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1 Einleitung 
Kopf-Hals-Tumoren (KHT) sind sowohl bei Menschen als auch Tieren weit verbreitet und 
können eine Vielzahl unterschiedlicher Strukturen betreffen. Der überwiegende Teil der 
Entartungen ist bösartig und betrifft das den Verdauungs- und Atmungstrakt auskleidende 
Epithel. Sie werden als Plattenepithelkarzinome (PEK) bezeichnet. Mit Neuerkrankungs-
zahlen von 400.000 bis 600.000 Menschen pro Jahr weltweit stehen diese Tumoren an 6. 
Stelle bezogen auf die Inzidenz (JEMAL et al. 2011). In Deutschland sind es circa 17.000 
Menschen, die jährlich neu erkranken (RKI 2016). Im veterinärmedizinischen Bereich sind 
genaue epidemiologische Angaben aufgrund verschiedener Faktoren schwierig, wodurch 
die Bedeutung der KHT bei Hund und Katze allerdings nicht zu unterschätzen ist (VON 
BOMHARD 2013).  
Entsprechend der Lokalisation des Tumors und/oder dessen TNM-Klassifikation ist eine 
Operation häufig nicht oder nicht vollständig möglich, wodurch eine Strahlentherapie allein 
oder zusätzlich zu anderen Therapieformen notwendig wird. Diese kann sowohl vor als 
auch nach der Chirurgie oder gleichzeitig mit der Chemotherapie erfolgen. Dabei unter-
scheidet man zwischen einem palliativen oder einem kurativen Ansatz. Trotz modernster 
Bestrahlungstechniken, die sowohl hochtechnische Geräte als auch gut untersuchte Be-
strahlungsprotokolle einschließen, erfolgt stets eine Strahlenexposition von Normalge-
websstrukturen. 
Es gibt verschiedene Einflüsse auf die Strahlenreaktion der Normal- und Tumorgewebe. 
Sie sind gleichsam für die Therapie der Tumorerkrankung und für das gewählte Bestrah-
lungsprotokoll wichtig. Diese vier „R der Radiotherapie“ (Erholung, Repopulierung, Re-
distribution, Reoxygenierung) wurden durch WITHERS (1975) definiert. STEEL (2002) 
sowie DÖRR und VAN DER KOGEL (2009) ergänzten die intrinsische Strahlenempfind-
lichkeit und das bestrahlte Volumen. 
Aufgrund der Radiatio können verschiedene Nebenwirkungen im bestrahlten Gewebe auf-
treten. Frühe Nebenwirkungen im Bereich des Kopfes umfassen die orale Mukositis (Ent-
zündung der Mundschleimhaut), Radiodermatitis (Entzündung der Haut), Xerostomie 
(Mundtrockenheit), Innenohrschwerhörigkeit und Veränderungen im Geschmacks- und 
Geruchssinn (DÖRR et al. 2007).  
Einen wichtigen Faktor für die Einhaltbarkeit der Therapieprotokolle und die Lebensqualität 
des Erkrankten stellt die strahleninduzierte orale Mukositis (OM) dar. Deren Pathogenese 
ist komplex und in Teilen ungeklärt. Die direkte Schädigung des Epithels der Mundhöhle 
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kann mithilfe der proliferativen Organisation eines sogenannten Umsatzgewebes erklärt 
werden, wobei das Gleichgewicht aus Zellproduktion und Zellverlust gestört wird. Zudem 
wirken auch Entzündungsmediatoren, Mikroorganismen und andere Faktoren an der Ent-
stehung der OM mit (PICO et al. 1998; DÖRR et al. 2007; LALLA et al. 2008; SONIS 
2009). Je nach Lokalisation des Tumors werden Prävalenzen von bis zu 100 % unter Ra-
diotherapie beschrieben. Erste Anzeichen treten bereits nach wenigen Bestrahlungstagen 
auf und äußern sich als Erythem. Unter weiterer Strahlenapplikation entwickeln sich herd-
förmige Läsionen, welche konfluieren können. Tiefe Ulzerationen und Hämorrhagien stel-
len die schlimmste Ausprägungsform dar (DÖRR et al. 2007).  
Für den Patienten hat die OM weitreichende Folgen. Neben der physischen sowie psychi-
schen Belastung durch Schmerzen, Nahrungsaufnahmeeinschränkungen und Schluckbe-
schwerden ist auch der Kostenaufwand immens. Es stehen schon zahlreiche Möglichkei-
ten zur Verfügung, um sowohl prophylaktisch als auch therapeutisch die Symptome einer 
OM und deren Auswirkungen abzumildern. Diese, nach Richtlinien der MASCC/ISOO 
(Multinational Association of Supportive Care in Cancer/International Society of Oral Onco-
logy), ONS (Oncology Nursing Society), UKOMiC (United Kingdom Oral Mucositis in 
Cancer Care Group) und DKG (Deutsche Krebsgesellschaft) empfohlenen Möglichkeiten, 
sind allerdings rein symptomatisch und nicht auf molekularbiologischer Basis begründet. 
Bis heute bestehen keine einheitlichen Protokolle zur Prophylaxe und Therapie der strah-
leninduzierten oralen Mukositis. 
In vorangegangenen Studien wurde unter dem Einsatz von Pentoxifyllin (Ptx), Dermatan-
sulfat (Ds) und Thalidomid (Th) eine verbessernde Wirkung auf die OM beobachtet, wobei 
die molekularbiologische Grundlage nicht geklärt ist (GRUBER et al. 2015a; GRUBER et 
al. 2015b; FRINGS et al. 2016; GRUBER et al. 2017; GRUBER et al. unveröffentlicht a; 
GRUBER et al. unveröffentlicht b). Diese Arbeit soll unter der Zuhilfenahme des durch 
DÖRR (1987) etablierten, modifizierten Mäusezungenmodells zur Klärung einer möglichen 
Beteiligung des Caveolin-1 (Cav-1) in diesem Prozess beitragen. Cav-1 ist ein Protein, 
welches sowohl als Teil der Caveolae in der Zellmembran gebunden als auch frei im Zyto-
plasma vorkommt. Es ist an verschiedenen intra- und extrazellulären Vorgängen beteiligt. 
Hierunter zählen der Fett- und insbesondere der Cholesterintransport, der Proteintransport 
und die Signaltransduktion (LIU et al. 2002). Am Mäusezungenmodell wurde mittels im-
munhistochemischer Untersuchungen der Einfluss von Ptx, Ds und Th unter täglicher, 
fraktionierter Bestrahlung auf die Expression des Cav-1 untersucht.  
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2 Literaturübersicht 
2.1 Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich 
Unter der Bezeichnung Kopf-Hals-Tumoren (KHT) wird eine Vielzahl von Neoplasien ver-
schiedener Gewebe und Regionen des oberen Atmungs- und Verdauungstraktes zusam-
mengefasst. Diese Tumoren können in der Mundhöhle, im Rachen- und Kehlkopfbereich, 
der Nasenhöhle und deren Nebenhöhlen, in Speicheldrüsen sowie endokrinen Organen 
wie Schilddrüse und Nebenschilddrüse entstehen. Weichteilgewebe kann dabei ebenso 
betroffen sein wie neuronale oder vaskuläre Strukturen und Knochengewebe (SHAH und 
LYDIATT 1995; SHAH et al. 2012).  
2.1.1 Bedeutung in der Humanmedizin 
Die jährliche Neuerkrankungsrate für KHT umfasst weltweit zwischen 400.000 und 
600.000 Fälle (JEMAL et al. 2011). Damit stehen diese Tumoren bezüglich der Inzidenz 
geschlechtsunabhängig weltweit auf Platz 6. In der Kategorie Mortalität ordnen sich diese 
Entartungen mit bis zu 350.000 Toten pro Jahr auf Platz 7 ein (KELLY und SHAH 1998; 
BRADLEY 2007; STACK et al. 2010). Das Geschlechtsverhältnis der Betroffenen 
schwankt in einem Bereich von 2:1 bis 4:1, wobei Männer signifikant häufiger erkranken 
(JEMAL et al. 2007; IARC 2008). 
In Deutschland erkrankten 2012 17.524 Menschen neu an Neoplasien, die den bösartigen 
KHT zugeordnet werden können. Die epidemiologischen Kennzahlen für KHT in Deutsch-
land können Tab. 1 entnommen werden. Prognostisch wird 2020 mit einer Neuerkrankung 
von 19.800 Menschen gerechnet. Ursächlich für die Zunahme ist der demographische 
Wandel der Gesellschaft und die ansteigende Erkrankungsrate von Frauen, welche vor 
allem auf vermehrtem Alkohol- und Tabakkonsum basiert. Innerdeutsch ist ein deutlicher 
Unterschied zwischen alten und neuen Bundesländern zu erkennen. Während die Neuer-
krankungs- und Sterblichkeitsrate seit den 1990er Jahren in den alten Bundesländern zu-
rückgehen, ist in den neuen Bundesländern der entgegengesetzte Trend zu beobachten. 
Insgesamt sind die altersangepasste Inzidenz und Mortalität bei Männern rückläufig und 
bei Frauen langfristig ansteigend zu bewerten. Im internationalen Vergleich fällt die Ver-
besserung auf männlicher Seite nicht so deutlich aus wie beispielsweise in den USA oder 
Skandinavien (RKI 2016).  
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Tab. 1   Inzidenz (2012) und Mortalität (2013) für Kopf-Hals-Tumoren exklusive Schilddrüse und 
Speiseröhre in Deutschland sowie Überlebensrate und Prävalenz bezogen auf 5 und 10 
Jahre (RKI 2016). 
  Frauen Männer 
Neuerkrankungen 
Absolut  4.532 12.992 
Mittleres Erkrankungs-
alter 
66,2 63,8 
Aktueller Trend +1,3 % -0,7 % 
Prognose 2020 5.500 14.300 
Mortalität 
Absolut  1.698 5.494 
Mittleres Sterbealter 71,0 65,4 
Aktueller Trend +1,3 % -0,6 % 
Überleben 
Relatives 5-Jahres-
Überleben 
61 % 51 % 
Relatives 10-Jahres-
Überleben 
50 % 39 % 
Prävalenz 
5-Jahres-Prävalenz 15.450 41.650 
10-Jahres-Prävalenz 24.670 66.350 
 
Mehr als 90 % dieser Gewebsentartungen betreffen das den Atmungs- und Verdauungs-
trakt auskleidende Epithel und sind bösartig (HOFFMANN 2012; HEROIU CATALOIU et 
al. 2013). Sie werden als Plattenepithelkarzinome (PEK) oder Head-and-neck squamous 
cell carcinoma (HNSCC) bezeichnet. Mit 60-70 % aller epithelialen Karzinome in diesem 
Bereich sind Mundhöhle und Kehlkopf deutlich häufiger betroffen als andere Lokalisatio-
nen (JEMAL et al. 2007; SHAH und LYDIATT 1995). Während die Entartung von Zellen im 
Kehlkopfbereich und Hypopharynx langfristig rückläufig (Männer) oder stabil (Frauen) sind, 
nehmen die Erkrankungen im Bereich Mundhöhle und Oropharynx zu (RKI 2016). 
Wie bei allen Tumorerkrankungen sind die Ursachen der Gewebsentartung vielfältig. Ge-
netische Faktoren, eine fehlerhafte Ernährung sowie Alkohol- und Tabakkonsum sind eini-
ge davon (CHATURVEDI et al. 2013). In Bezug auf KHT sind besonders letztere hervor-
zuheben (HASHIBE et al. 2009). Neben chemischen und physikalischen Risikofaktoren 
kann es auch biologische Ursachen geben, wobei bei den KHT bewiesen wurde, dass die 
Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) 16 und 18 ebenfalls zur Erkrankung bei-
tragen kann (CHATURVEDI et al. 2013). Vor allem für Tumoren, die an Zungengrund, 
Oropharynx und Rachenmandeln entstehen, wird das HPV mitverantwortlich gemacht 
(RKI 2016). Bei malignen Entartungen im Bereich des Nasopharynx hingegen kann das 
Epstein-Barr Virus (EBV) an der Tumorgenese beteiligt sein (YEUNG et al. 1993). 
2.1.2 Bedeutung in der Veterinärmedizin 
Im Gegensatz zur humanen Onkologie sind im veterinärmedizinischen Bereich verlässli-
che Aussagen zur Epidemiologie der KHT nur bedingt möglich. Die Ursachen dafür sind 
 5 
 
vielfältig. Zum einen fehlt es an zentralen Registern, welche Erkrankungen oder Todesur-
sachen von Hunden und Katzen dokumentieren. Außerdem werden viele Tumorerkran-
kungen aufgrund von Kosten für umfangreiche Untersuchungen, terminale Stadien der 
Erkrankung oder selten durchgeführten postmortalen Sektionen der Tierkörper nicht diag-
nostiziert und dokumentiert. Zum anderen bestehen zahlreiche Einflüsse auf die Epidemio-
logie (Rasse, Alter, Geschlecht, Umwelteinflüsse, unterschiedliche genetische Pools, Kast-
rationsstatus), welche die Auswertbarkeit und Übertragbarkeit von Untersuchungen bezüg-
lich der Verbreitung von bestimmten Gewebsentartungen erschweren (VON BOMHARD 
2013).  
Die geschätzte altersangepasste Tumorinzidenz für Hunde beträgt 213/100.000 Individu-
en, für Katzen 264/100.000 Individuen (SCHNEIDER 1976). Im Bereich der Maulhöhle 
sind es 70,4/100.000 (Hund) und 45,4/100.000 (Katze) (DORN et al. 1968).  
Die Ursachen der Tumorentstehung sind denen des Menschen ähnlich. Auch bei Hunden 
können bestimmte virale Erkrankungen Maulhöhlentumoren auslösen (WATRACH et al. 
1970; ZAUGG et al. 2005). Die bedeutendsten malignen Entartungen des Hundes im 
Kopf-Hals-Bereich sind Melanome, PEK, Fibrosarkome und Osteosarkome (KESSLER 
2013). Tab. 2 zeigt die Häufigkeiten des Auftretens der verschiedenen Histologien einer 
Untersuchung von KESSLER und VON BOMHARD (2013) an 491 erkrankten Hunden. Bei 
der Katze sind über zwei Drittel der malignen Umfangsvermehrungen in der Maulhöhle 
PEK (STEBBINS et al. 1989). Tumoren der Nasenhöhle und den Nasennebenhöhlen sind 
bei Hund und Katze eher selten (HÄNICHEN und SCHIEFER 1968; MADEWELL et al. 
1976; MACEWEN et al. 1977; PATNAIK et al. 1984; MUKARATIRWA et al. 2001). Auch 
Kehlkopf und Luftröhre sind im Vergleich zum Menschen deutlich weniger betroffen (SAIK 
et al. 1986). 
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Tab. 2   Vorkommenshäufigkeit oraler Tumoren beim Hund (Auswertung bioptischen Materials 
von 491 Fällen) (KESSLER und VON BOMHARD 2013). 
Dignität Anzahl % % 
maligne Tumoren    
malignes Melanom 147 30 
56 
Plattenepithelkarzinom  53 
12 
andere Karzinome    4 
Fibrosarkom  26 
11 Osteosarkom  18 
andere Sarkome  11 
malignes Lymphom    5 
 3 
Mastzelltumor    8 
benigne Tumoren    
Epulis fibromatosa  71 
30 
44 
Epulis fibromatosa et ossificans  43 
akanthomatöses Ameloblastom  33 
orale Papillome  35  7 
Tumoren der Zahnanlagen    5 
 7 
Fibrom    4 
Histiozytom    6 
Plasmozytom  15 
benignes Melanom    3 
andere benigne Tumoren    4 
 
2.2 Behandlung von Tumorerkrankungen im Kopf-Hals-Bereich 
Für Tumorerkrankungen stehen verschiedene Methoden zur Verfügung, welche allein oder 
in Kombination zu einer optimalen Behandlung der individuellen Erkrankung eingesetzt 
werden. Dabei unterscheidet man lokale und systemische Therapieoptionen. Chirurgie 
und Strahlenapplikation als lokale sowie Chemotherapie als systemische Maßnahme stel-
len die bedeutendsten dar. Darüber hinaus gibt es weitere Behandlungsmöglichkeiten, wie 
die Hormon- oder auch Immuntherapie, welche in den nächsten Jahren möglicherweise 
deutlich an Bedeutung gewinnen werden (HOFFMANN 2012). 
Aufgrund des Themas der vorliegenden Arbeit soll hier vor allem auf die Strahlentherapie 
eingegangen werden. Bei 50-60 % der an Krebs erkrankten humanen Patienten stellt sie 
die alleinige oder einen Bestandteil der Therapie dar (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 
2013). In den letzten Jahren sind, unter anderem durch Fortschritte in der bildgebenden 
Diagnostik, die Anwendungsmöglichkeiten und Indikationen der Strahlentherapie deutlich 
gestiegen (MCENTEE 2006). Mittels Computertomographie (CT), Magnetresonanztomo-
graphie (MRT), Positronenemissionstomographie (PET), PET/CT kann das Tumorvolumen 
sehr genau bestimmt werden. In Kombination mit neuen Bestrahlungstechniken ermöglicht 
dies eine zielgenaue Bestrahlung unter möglichst guter Protektion des gesunden Gewe-
bes (VAUDAUX et al. 2007; LAWRENCE et al. 2010). 
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2.2.1 Intention der Strahlentherapie 
In der Radioonkologie unterscheidet man abhängig vom Therapieziel die palliative und 
kurative Bestrahlung. Dem kurativen Ansatz liegt eine Aussicht auf Heilung oder langfristi-
ge Tumorkontrolle zugrunde. Im Gegensatz dazu basiert die palliative Bestrahlung auf 
dem Ziel der Verbesserung der Lebensqualität durch Schmerzlinderung, Verminderung 
des Voranschreitens der Erkrankung sowie Funktionswiederherstellung. Die Verlängerung 
der Lebenszeit steht dabei an zweiter Stelle. Ein palliativer Ansatz findet vor allem bei be-
reits erfolgter Metastasierung, einer ungünstigen Histologie, Größe oder Lokalisation des 
Tumors sowie, vor allem in Bezug auf Hund und Katze, bei älteren Patienten Anwendung. 
Dabei spielen auch die Bedürfnisse des humanen Patienten und der Besitzer der Tiere 
eine wichtige Rolle (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
2.2.2 Applikation der Strahlung 
Bei der Bestrahlung kann Energie sowohl mittels geladener Teilchen (ionisierend) als auch 
nicht geladener Teilchen oder Wellenstrahlung (indirekt ionisierend) in das zu bestrahlen-
de Gewebe appliziert werden (Tab. 3). Die durch Ionisation vom Gewebe absorbierte 
Energie wird in Gray (Gy) angegeben, wobei 1 Gy 1 Joule/kg entspricht (HERRMANN et 
al. 2006).  
Tab. 3   Arten ionisierender Strahlung (Teilchen- und Wellenstrahlung) für den Energietransfer 
in das zu bestrahlende Gewebe. 
Ionisierend Indirekt ionisierend 
Geladene Teilchen Nicht geladene Teilchen Wellenstrahlung 
 Elektronen 
 Protonen 
 α-Teilchen 
 Neutronen 
 γ-Strahlen 
 Röntgenstrahlen 
 
Entsprechend des Einsatzzeitpunktes während der Therapie wird die alleinige Radiatio 
von der Kombination mit anderen Therapieformen abgegrenzt. Innerhalb der Kombinati-
onstherapie kann zwischen adjuvanter (folgend auf Chirurgie und/oder Chemotherapie), 
neoadjuvanter (anderen Therapieformen vorausgehend) sowie simultaner Bestrahlung 
unterschieden werden (HERRMANN et al. 2006).  
Die Strahlenanwendung erfolgt entweder durch eine Teletherapie, bei der sich die Strah-
lenquelle in einiger Entfernung zum Patienten befindet, oder durch Brachytherapie. Bei 
letztgenannter werden umschlossene radioaktive Quellen intrakavitär, interstitiell oder auf 
Oberflächen direkt in Kontakt mit dem Zielgewebe gebracht (KASER-HOTZ und BUCH-
HOLZ 2013).  
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Für jeden Tumor wird eine Gesamtdosis ermittelt, welche nötig ist, um das jeweilige The-
rapieziel (Heilung versus Palliation) zu erreichen. Dabei spielt der Schutz des umliegen-
den, histologisch normalen Gewebes eine große Rolle. Um Strahlenschäden des Normal-
gewebes zu vermindern oder zu vermeiden, wird die Gesamtdosis in vielen kleinen Frakti-
onen verabreicht. In Tab.4 werden die verschiedenen Therapieprotokolle dargestellt. Eine 
tägliche Bestrahlung, welche in der Regel fünf Mal pro Woche durchgeführt wird, bezeich-
net man als konventionell fraktioniert. Dieses Bestrahlungsschema gilt als Standardmodell. 
Im Gegensatz dazu wird bei der hypofraktionierten Radiatio mit höheren Dosen pro Frakti-
on und bei der hyperfraktionierten Bestrahlung mehrmals täglich mit kleineren Dosen be-
strahlt. Die Gesamtbehandlungszeit bleibt annähernd gleich (HERRMANN et al. 2006).  
Durch mehrfach tägliche Bestrahlung oder zusätzliche Radiatio am Wochenende mit glei-
cher Dosis pro Fraktion wie bei konventionellen Protokollen kann die Gesamtbehand-
lungszeit verkürzt werden. Dies bezeichnet man als akzelerierte Bestrahlung. Die akzele-
rierte Hyperfraktionierung erfolgt mit mehr als fünf Bestrahlungen pro Woche und geringe-
ren Einzeldosen als bei der konventionellen Bestrahlung (HERRMANN et al. 2006).  
Tab. 4   Therapieprotokolle für die kurative und palliative Strahlentherapie (DÖRR et al. 1996). 
Fraktionierungsprotokoll Dosis pro 
Fraktion 
[Gy] 
Fraktionen 
pro Woche 
Wochendosis 
[Gy] 
Gesamtdosis 
[Gy] 
Gesamtdauer 
konventionell 1,8-2,0 5 9-10 1 1 
hyperfraktioniert 1,0-1,2 ↑ ≤ 12 ↑ = 
akzeleriert 1,8-2,0 ↑ >12 =/↓ ↓ 
akzeleriert- hyperfrakti-
oniert 
1,0-1,6 ↑ ≥ 12 =/↓ ↓ 
hypofraktioniert  ≥ 3 variabel variabel ↓ ↓ 
 
2.2.3 Strahlentherapie von KHT in der Humanmedizin 
Die Behandlung und Prognose von HNSCC ist abhängig vom Stadium der Tumorerkran-
kung bei der Diagnose. Für die Tumour-Node-Metastasis (TNM)-Klassifikation der HNSCC 
soll an dieser Stelle auf die Monographie Pocket guide to neck dissection classification 
and TNM staging of head and neck cancer (DESCHLER et al. 2008) verwiesen werden. 
Etwa ein Drittel der Betroffenen wird in frühen Stadien der Erkrankung (Stage I oder II) 
vorstellig. Bei diesen Patienten wird derzeit eine Operation und/oder Radiotherapie emp-
fohlen. Die Prognose bezüglich einer Heilung ist günstig (HEROIU CATALOIU et al. 2013). 
Die Erkrankung der restlichen zwei Drittel wird in späteren Stadien diagnostiziert (Stage III 
oder IV). Deren Behandlung wird komplexer und muss eine Kombination aus intensiver 
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lokaler und systemischer Therapie bilden. Die häufigste Form der systemischen Therapie 
ist die Chemotherapie. Trotz zahlreicher Forschungsarbeiten in diesem Bereich ist die 
Prognose noch immer unbefriedigend (HOFFMANN 2012).  
In der Regel folgt die Bestrahlung einem Standardprotokoll mit einer Gesamtdosis von 60-
70 Gy zu je 5 Fraktionen (1,8 - 2 Gy) pro Woche über 6 - 7 Wochen (RUMLEY et al. 
2016). Nicht oder schlecht operable Neoplasien höherer Stadien erhalten begleitend eine 
Chemotherapie mit beispielsweise Cisplatin in Woche 1, 4 und 7. Unkonventionelle Be-
strahlungsschemata (dosiseskalierte Hyperfraktionierung, akzelerierte Bestrahlung) und 
begleitende Chemotherapien erhöhen die lokoregionale Tumorkontrollrate. Gleichzeitig 
steigern sie aber das Risiko von frühen und späten Nebenwirkungen, wodurch eine inten-
sive Überwachung der Patienten nötig ist (BOURHIS et al. 2006; RÜTTEN et al. 2011). 
2.2.4 Strahlentherapie von KHT in der Veterinärmedizin 
Wie in Kapitel 2.1.2 beschrieben, sind die bedeutendsten malignen Tumoren in der Veteri-
närmedizin im Kopf-Hals-Bereich Melanome, PEK, Fibro- und Osteosarkome. Im Folgen-
den soll auf die Therapie der häufigsten Entartungen und insbesondere die Beteiligung der 
Strahlentherapie kurz eingegangen werden, da anders als beim Menschen keine einheitli-
chen Standardprotokolle bestehen.  
Melanom des Hundes 
Entartungen der Pigmentzellen (Melanozyten) stellen unter den Maulschleimhauttumoren 
des Hundes den größten Anteil dar (VOS und VAN DER GAAG 1987; KESSLER und VON 
BOMHARD 2013; HÖRSTING et al. 1998; KESSLER 2013). Dabei sind mit absteigender 
Häufigkeit das Zahnfleisch, die Lippen- und Wangenschleimhaut, der Gaumen und die 
Zunge Ausgangspunkt der Entartung (TODOROFF und BRODEY 1979). Die mittlere 
Überlebenszeit (MÜZ) beträgt ohne Therapie circa 2 Monate (HARVEY et al. 1981). Bei 
strahlentherapeutischer Herangehensweise ist, aufgrund der strahlenbiologischen Beson-
derheiten der Melanozyten, eine hypofraktionierte Bestrahlung zu bevorzugen (BURK 
1996). Es wurden verschiedene Studien (BLACKWOOD und DOBSON 1996; BATEMAN 
et al. 1994) durchgeführt. Die MÜZ betrug 7,9 Monate. Eine neuere Studie von PROULX 
et al. (2003) verglich verschiedene Bestrahlungsprotokolle miteinander (4 x 9 Gy, 
3 x 10 Gy, 12 - 19 x 2 – 4 Gy), wobei sich keine signifikanten Unterschiede betreffend der 
MÜZ zeigten (7 Monate).  
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Plattenepithelkarzinom des Hundes 
PEK stellen mit 11 % der Neoplasien der Maulhöhle des Hundes die zweithäufigste Tu-
morform dar (TODOROFF und BRODEY 1979). Sie gehören zu den strahlensensitiveren 
Neoplasien und zeigen ein gutes Ansprechen auf Radiatio. Eine Studie mit hypofraktio-
nierter Bestrahlung von acht Hunden ergab eine MÜZ von 17,8 (4 - 36) Monaten (KINZEL 
et al. 2003).  
Plattenepithelkarzinom der Katze 
Im Gegensatz zum Hund stellen die PEK der Katze mit 60 - 80 % die häufigste Art von 
Tumoren der Maulhöhle dar (STEBBINS et al. 1989). Sie treten hauptsächlich an Zahn-
fleisch, Zunge beziehungsweise Unterzungenbereich und Tonsillen auf (KESSLER 2013).  
Die alleinige Operation ist in den meisten Fällen nicht ausreichend und die Prognose 
schlecht (NORTHRUP et al. 2006). MÜZ werden mit 1,5 - 8 Monaten angegeben (POS-
TORINO REEVES et al. 1993; NORTHRUP et al. 2006; HAYES et al. 2007). Mit einer zu-
sätzlichen Strahlentherapie (32 Gy) konnte in einer Studie eine MÜZ von 14 (3 - 36) Mona-
ten erreicht werden (HUTSON et al. 1992). Die alleinige Bestrahlung mit höheren Strah-
lendosen und einem akzelerierten Protokoll verbesserten die MÜZ nicht (MAULDIN et al. 
1992; FIDEL et al. 2007).  
Fibrosarkom des Hundes 
Fibrosarkome sind Tumoren mesenchymalen Ursprungs und betreffen im Bereich der 
Maulhöhle vor allem die gingivale Mukosa und den harten Gaumen. Die MÜZ für die allei-
nige chirurgische Behandlung beträgt 11 Monate (SCHWARZ et al. 1991a; SCHWARZ et 
al. 1991b). Ausschließlich hohe Strahlendosen können bei der primären Bestrahlung zu 
einer Verbesserung der Überlebenszeit beitragen (BURK 1996). Die Kombination von ra-
dikaler Chirurgie und Bestrahlung der mikroskopischen Tumorreste ergab eine MÜZ von 
1572 Tagen (GARNER 2004). 
Osteosarkom des Hundes 
Osteosarkome sind mesenchymale Tumore, welche von den Knochenzellen ausgehen. Im 
Bereich des Kiefers treten sie häufiger mandibulär als maxillär auf. Therapie der Wahl ist 
die chirurgische Entfernung des Tumors. Eine primäre Bestrahlung hat sich als unwirksam 
erwiesen (DERNELL et al. 1998).  
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2.3 Aufbau und proliferative Organisation der oralen Schleimhaut 
2.3.1 Allgemeine Anatomie der Mundhöhle 
Die Mundhöhle (Cavum oris) bildet den Anfang des Verdauungstraktes und ist ein mit 
Schleimhaut ausgekleideter Raum, welcher bei allen Säugetieren einen dreiteiligen Auf-
bau zeigt. Kaudal der Mundspalte liegt der Vorhof (Vestibulum oris), welcher von den Lip-
pen und Wangen auf der einen sowie den Zähnen auf der anderen Seite begrenzt wird. 
Hier münden kleine Lippen- und Wangendrüsen und der Ausführungsgang der Ohrspei-
cheldrüse. Nach rostral und lateral von den Zähnen, dorsal vom Gaumen und ventral vom 
Mundhöhlenboden begrenzt, bildet dieser zweite Abschnitt die Mundhöhle im engeren 
Sinne (Cavitas oris propria) und beherbergt die Zunge. Der Übergangsbereich (Isthmus 
faucium) leitet aus der Mundhöhle in den Rachenraum (Pharynx) über (BENNINGHOFF et 
al. 2008). 
2.3.2 Allgemeine Anatomie und Histologie der Zunge 
Die Zunge (Lingua) ist ein in alle Richtungen frei beweglicher Muskelwulst, welcher am 
Zungengrund mit dem Mundhöhlenboden verwachsen ist. Er kann, beginnend von rostral, 
in folgende drei Abschnitte gegliedert werden: Zungenspitze (Apex linguae), Zungenkörper 
(Corpus linguae) und Zungenwurzel (Radix linguae). Die dorsale Fläche der Zunge stellt 
den Zungenrücken dar (Dorsum linguae) (BENNINGHOFF et al. 2008). Dieser ist aufgrund 
der zahlreichen mechanischen und Geschmackspapillen uneben. Überzogen wird die 
Zunge von einem mehrschichtigen, tierart- und belastungsspezifisch mehr oder weniger 
verhornenden Plattenepithel. Unter dem Epithel stellt die Lamina propria mucosae eine 
Verbindung zum muskulösen Teil der Zunge her (LIEBICH 2004). Dieser wird aus vertikal, 
longitudinal sowie transversal ausgerichteten, quergestreiften Muskelzellen gebildet. Wei-
terhin enthält die Zunge seröse Drüsen, Blutgefäße und Nerven (WELSCH und DELLER 
2010).  
2.3.3 Histologie und Proliferationskinetik der Zungenunterseite der Maus 
Das Epithelium mucosae auf der Zungenunterseite der Maus besteht aus einem mehr-
schichtigen, verhornenden Plattenepithel. Es wird in Richtung der Oberfläche in vier ver-
schiedene Schichten eingeteilt (Abb. 1). Auf der Basalmembran aufliegend befindet sich 
die Basalzellschicht (Stratum basale). In dieser Zelllage findet man iso- bis hochprismati-
sche Zellen, welche mittels Halbdesmosomen in der Basalmembran und mittels Desmo-
somen untereinander verankert sind. Es schließen sich mehrere Lagen der Stachelzell-
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schicht (Stratum spinosum) an. Diese isoprismatisch bis polygonalen Zellen bilden zahlrei-
che Zytoplasmaausläufer mit endständigen Desmosomen, welche die Zellen untereinan-
der verbinden. Die Interzellularräume dieser Schicht sind stark erweitert. Eine hohe Dichte 
intraplasmatischer Tonofibrillen verleiht dem Epithel die nötige Stabilität. Es folgen je nach 
Verhornungsgrad drei bis fünf Lagen der Körnerzellschicht (Stratum granulosum). Diese 
Epithelzellen sind abgeflacht und enthalten stark basophile Keratohyalingranula und viele 
Tonofilamentbündel. Eine beginnende Kern- und Zellorganelldegeneration in Folge des 
intrazellulären Verhornungsprozesses ist zu beobachten. Nach Abschluss der Hornbildung 
gelangen die Zellen in die Hornschicht (Stratum corneum) und enthalten weder Zellkerne 
noch Zellorganellen. Die Zellmembran ist verdickt und umschließt das Skleroprotein Kera-
tin (LIEBICH 2004). 
 
Abb. 1 Histologisches Bild der Zungenunterseite der Maus mit immunhistochemischer Färbung des 
Caveolin-1 (braun) und Gegenfärbung mit Hämatoxilin (blau): Stratum basale (a), Stratum spino-
sum (b), Stratum granulosum (c), Stratum corneum (d), Stratum subepitheliale (*). 
 
Die Basal- und die unteren Lagen der Stachelzellschicht bilden zusammen die Keim-
schicht (Stratum germinativum). In dieser laufen Mitosen ab und es werden in einem zir-
kadianen Rhythmus neue Zellen ausgehend von der Basalzellschicht an die Oberfläche 
geschoben (DÖRR und KUMMERMEHR 1991). Dabei durchlaufen sie während der Migra-
tion einen umfangreichen Differenzierungsprozess (WACHTLER 2005). Nach Abschluss 
der Differenzierung bilden die Zellen die sogenannte funktionelle Schicht.  
Der Proliferationsrhythmus ist abhängig von der Aktivität der Mäuse und der Nahrungsauf-
nahme, wobei das Proliferationssignal von dem mechanischen Verschleiß oberflächlicher 
Zellen ausgeht (BURHOLT et al. 1985; BURHOLT 1986). Auf diese Weise wird gewähr-
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leistet, dass ein Gleichgewicht zwischen dem Verlust und der kontinuierlichen Neuproduk-
tion von Zellen besteht (DÖRR und KUMMERMEHR 1991). DÖRR und KUMMERMEHR 
(1991) haben bei Versuchen mit dem Mäusestamm C3H/Neu einen Peak der mitotischen 
Aktivität in der germinativen Schicht um 10 Uhr am Morgen festgestellt. Diesem geht eine 
Desoxyribonukleinsäure (DNS)-Synthesewelle voraus, welche ihr Maximum circa acht 
Stunden vorher erreicht. Sie stellten darüber hinaus fest, dass 19,4 % aller kernhaltigen 
Zellen beziehungsweise 27,9 % der Zellen der Germinativschicht pro Tag ersetzt werden. 
Daraus errechneten sie eine Turn-Over-Zeit von 5,2 Tagen für alle kernhaltigen Zellen des 
Epithels und 3,6 Tagen für die Zellen der germinativen Schicht. 
Die Proliferation verläuft im ungestörten Zustand nach folgendem Muster ab (Abb. 2): Die 
Gewebestammzelle, deren Bezeichnung rein funktionell und nicht morphologisch begrün-
det ist (WANNENMACHER et al. 2006), vollführt eine asymmetrische Teilung (Abb. 3). 
Dabei entstehen zwei verschiedene Tochterzellen. Während eine Zelle in der Stammzell-
population verbleibt, geht die andere Tochterzelle in eine Transitpopulation über. Eine 
Transitzelle kann bis zu zehn Teilungen durchlaufen, bevor sie als postmitotische Zelle in 
den Differenzierungsprozess eintritt und letztendlich abgestoßen wird. Daraus ergibt sich 
eine weit größere Anzahl an Transitzellen im Vergleich zu den Stammzellen, deren Anzahl 
durch die asymmetrischen Teilungen konstant bleibt (DÖRR 1997a; WANNENMACHER et 
al. 2006). 
 
Abb. 2 Teilungsmuster von sogenannten Umsatzgeweben zur Aufrechterhaltung der epithelialen Funkti-
onen unter normalen Bedingungen. Die Stammzelle vollzieht eine asymmetrische Teilung, 
wodurch Transitzellen (I) entstehen. Diese teilen sich symmetrisch und erhöhen somit die Anzahl 
der Transitzellen nächster Generation (n), wobei die Anzahl der Stammzellen stets gleich bleibt. 
Später differenzieren die Transitzellen zu postmitotischen Funktionszellen, bevor sie schließlich 
abgeschilfert werden (DÖRR 2013 mit freundlicher Genehmigung von Springer). 
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Abb. 3 Asymmetrisches Teilungsmuster der Gewebestammzellen unter normalen Bedingungen. Die 
Anzahl der Stammzellen einer Zellgeneration (Sx) bleibt in jeder Folgegeneration (Sx+1) konstant 
(DÖRR 2013 mit freundlicher Genehmigung von Springer). 
 
POTTEN et al. (2002) haben mittels zellkinetischer Studien an der Zungenunterseite von 
Mäusen drei verschiedenen Kohorten in der basalen und suprabasalen Keimschicht cha-
rakterisiert. Sie fanden heraus, dass etwa 20 % der Zellen sich im 24-Stunden-Rhythmus 
teilten. Diese Zellpopulation ordneten sie den Stammzellen zu. Dagegen gab es einen 
größeren Anteil (circa 30 %) an Zellen, welche sich nur alle 48 bis 72 Stunden teilten. 
Hierbei handelt es sich ihrer Meinung nach möglicherweise um die Transitzellen. Zur drit-
ten Kohorte zählten sie Zellen, welche entweder einen längeren Zellzyklus haben oder 
sich nicht mehr teilen und differenzieren. 
Überlebende Gewebestammzellen können entsprechend des Stammzellkonzeptes zur 
Erholung des Gewebes durch einen Wiederaufbau der Zellpopulation führen. Eine direkte 
Identifizierung der Stammzellen aufgrund von morphologischen oder strukturellen Eigen-
schaften ist nicht möglich. Allein die Funktion definiert eine Stammzelle aus strahlenbiolo-
gischer Sicht. Es ist möglich, dass auch frühe Stadien bereits in den Transit eingetretener 
Zellen zurück in die Stammzellpopulation rekrutiert werden können (DÖRR 1997b). 
2.3.4 Besonderheiten der humanen Mundschleimhaut  
Die Mundschleimhaut des Menschen besteht bis auf wenige Ausnahmen aus einem 
mehrschichtigen, unverhornenden Plattenepithel, welches nur lokal Verhornungsprozesse 
aufweist. Dabei unterscheidet man das orthokeratinisierte Epithel, welches am harten 
Gaumen zu finden ist und das parakeratinisierte Epithel. Letzteres findet man am über-
wiegenden Teil des Zahnfleisches sowie an den mechanischen Papillen (Papillae filifor-
mes) der Zunge (BENNINGHOFF et al. 2008). 
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Das mehrschichtige, unverhornende Plattenepithel zeigt einen dreischichtigen Aufbau. Es 
gliedert sich in eine Basalzellschicht (Stratum basale), eine Intermediärzellschicht (Stratum 
intermedium) und eine Superfizialzellschicht (Stratum superficiale). Diese entsprechen den 
Schichten des verhornenden Plattenepithels mit der Ausnahme, dass alle Zellen bis zur 
Oberfläche vital sind und keine Hornschicht vorliegt (BENNINGHOFF et al. 2008). 
Trotz des Unterschiedes in der Verhornung ist das Mausmodell für strahlenbiologische 
Untersuchungen, welche die humane Mundschleimhaut betreffen, geeignet. Grund dafür 
ist das Basieren der Strahlenreaktion auf der Wirkung der Strahlen auf Proliferation und 
initiale Differenzierung. Von der terminalen Differenzierung ist sie allerdings unabhängig. 
Zudem zeigt sich im humanen Epithel ein schnell einsetzender Verhornungsprozess nach 
Strahlenapplikation (persönliche Mitteilung Wolfgang Dörr, Wien, 01.06.2015). Auch in 
Proliferationskinetik und Ablauf der Strahlenreaktion unterscheiden sich humane und 
murine Mundschleimhaut (Stamm C3H/Neu) nur wenig (DÖRR und KUMMERMEHR 
1991; DÖRR et al. 1994b; DÖRR 1997b). 
2.4 Nebenwirkungen der Strahlentherapie 
In der modernen Strahlentherapie kommt es trotz hochkonformaler Dosisapplikation und 
CT-orientierter, computerunterstützter Bestrahlung zu signifikanten Dosen im Normalge-
webe. Sowohl das durch den Tumor infiltrierte Gewebe als auch die Ein- und Austrittspfor-
ten der Strahlung sind von einer Radiatio betroffen. Dabei treten frühe und chronische 
Strahleneffekte auf, welche durch den Zeitpunkt der Erstdiagnose unterschieden werden. 
Beide Formen können unabhängig voneinander in einem Gewebe vorkommen. Eine Aus-
nahme bilden die konsekutiven Späteffekte, welche eine Sonderform der chronischen 
Strahlenfolgen darstellen (DÖRR 2010). 
2.4.1 Frühe Effekte und deren Pathogenese 
Bis 90 Tage nach Beginn der Strahlentherapie auftretende Reaktionen des Normalgewe-
bes werden als akute oder frühe Effekte bezeichnet (PEREZ und BRADY 1993; SEE-
GENSCHMIEDT und ZIMMERMANN 2000). Diese kommen vor allem in Geweben vor, 
welche einen ständigen Zellumsatz zeigen und schnell proliferieren.  
Allen solchen als Umsatz-/Mauser- oder Turnovergewebe bezeichneten Zellverbänden 
liegt für die frühe Strahlenreaktion ein einheitlicher Mechanismus zugrunde. Durch Radia-
tio werden die Produktion und damit der permanente Nachschub an funktionellen Zellen 
vermindert, da die Gewebestammzellen (siehe Kapitel 2.3.3) inaktiviert werden. Infolge 
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dessen kommt es zur Zelldepletion, welche für die klinischen Symptome verantwortlich ist. 
Dabei ist die Stärke und Dauer der Symptome abhängig von der Anzahl der inaktivierten 
Zellen und damit dosisabhängig. Im Gegensatz dazu wird die Latenzzeit von der Umsatz-
zeit des Gewebes beeinflusst und ist gewebsspezifisch (DÖRR 2013).  
Nach Beendigung der Bestrahlung stellen die verbliebenen Stammzellen oder einwan-
dernde, proliferationsfähige Zellen aus dem Randgebiet die Gesamtpopulation wieder her. 
Die asymmetrische Teilung der Stammzellen wird am Anfang dieser Prozesse meist durch 
eine symmetrische Teilung in zwei Tochterstammzellen ersetzt (siehe Kapitel 2.6.3) 
(DÖRR 2013).  
Neben den zellulären Veränderungen des Epithels kommt es zu einer Entzündungsreakti-
on (DÖRR und TROTT 2000; TROTT et al. 2002). Proinflammatorische Zytokine (IL-1α, 
TNF-α) werden vermehrt durch verschiedene Zellpopulationen freigesetzt, die Prostaglan-
dinsynthese erhöht und Enzyme wie zum Beispiel die induzierbare Stickoxidsynthetase 
aktiviert (RUBIN et al. 1995; HALLAHAN et al. 1996).  
2.4.2 Späte Effekte und deren Pathogenese 
Im Gegensatz zu den frühen Effekten treten die späten oder chronischen Effekte an Nor-
malgeweben erst nach Monaten bis Jahren auf. Das Risiko des Auftretens bleibt lebens-
lang erhalten (JUNG et al. 2001).  
Die Pathogenese der späten Effekte, welche in den meisten Fällen voranschreitend und 
nicht umkehrbar sind, ist variabel und komplex. Grund dafür ist eine Beteiligung von meh-
reren Strukturen, wie Organparenchym, Bindegewebe, versorgendem Gefäßnetz und in 
der Regel auch des Immunsystems. Es kommt zu einer Modifikation zellulärer Funktionen 
in verschiedenen Zellpopulationen. Die Beteiligung der einzelnen Komponenten ist bei 
jedem Organ oder Gewebe differenziert zu betrachten. Die Zeit bis zum Auftreten der Ver-
änderung steht in einer inversen Abhängigkeit zur Strahlendosis (DÖRR 2013). 
Man unterscheidet in der Pathogenese des Parenchyms zwischen zwei Modellen. Organe, 
welche keine deutliche Abgrenzung zwischen funktionellen und proliferierenden Zellen 
haben, zählen zu den Geweben mit flexibler Organisation (F-type tissue). Hierzu gehören 
zum Beispiel Niere und Leber. Werden Zellen dieser Gewebe geschädigt, können primär 
funktionell arbeitende Zellen in einen schnelleren Zellzyklus übergehen. Wird ein entspre-
chendes Organ bestrahlt, proliferieren überlebende, vormals funktionelle Zellen und wer-
den verzögert dem Mitosetod zugeführt. Die initiale Zellabtötung und der voranschreitende 
Verlust von todgeweihten Zellen führen zur Manifestation des Strahlenschadens. Dieses 
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zelluläre Konzept wurde von MICHALOWSKI (1981) aufgestellt. Etwas anders verhält es 
sich in einem Alternativmodell von THAMES und HENDRY (1987), welches chronisch re-
agierenden Geweben funktionelle Untereinheiten zuspricht. Hier sorgen sogenannte TRU 
(tissue rescuing units), Strukturen mit stammzellähnlichen Eigenschaften, für den Zeller-
satz. Die Strahleneffekte basieren auf deren strahlungsbedingter Inaktivierung (DÖRR 
2013). 
Das Bindegewebe stellt in verschiedenen Organen, beispielsweise der Lunge, eine wichti-
ge Komponente der chronischen Effekte dar. Fibroblasten differenzieren aufgrund der 
Strahleneinwirkung zu postmitotischen Fibrozyten und sorgen damit für eine erhöhte Kol-
lagenproduktion und –deposition (RODEMANN und BAMBERG 1995). Je höher die Dosis, 
desto mehr Zellen differenzieren. Eine primäre Fibrose entsteht, welche zum Funktions-
ausfall des betreffenden Organs führen kann. Sekundäre, reparative Fibrosen können die 
Organfunktion zusätzlich belasten (HERRMANN et al. 2006). 
Die Gefäßbestrahlung, welche unvermeidlich bei Strahleneinwirkung in jedem Bereich des 
Körpers auftritt, führt zu einer Schädigung der Endothelzellen, deren Mechanismus noch 
nicht vollständig geklärt ist. Durch die Endothelzellschäden werden Kapillaren insuffizient 
und gehen schließlich unter. Dies wird als Kapillarrarefizierung bezeichnet. Außerdem tre-
ten Teleangiektasien als chronische Strahlenfolgen auf. Bestrahlte Arteriolen reagieren mit 
einer Sklerose der Gefäßwand. In Folge der Veränderungen entsteht eine Minderversor-
gung im betroffenen Gebiet (DÖRR 2013). 
Die Einteilung der Spätschäden der Strahlentherapie wurde 1995 im LENT (late effect 
normal tissue)-Einteilungs-System weiter spezifiziert. Hier werden detailliert sowie organ-
spezifisch subjektive Beschreibung, objektive Befunde, Management und Analytik (SOMA) 
der Nebenwirkung katalogisiert. Somit kann der Grad der Nebenwirkung personenunab-
hängig genau bestimmt werden, was vor allem für klinische Studien relevant ist. Neue Be-
handlungsverfahren können folglich nicht nur nach ihrer Wirkung auf den Tumor, sondern 
auch auf das Normalgewebe beurteilt werden (HERRMANN et al. 2006). 
2.4.3 Konsekutive Späteffekte und deren Pathogenese 
Eine besondere Form der chronischen Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind die 
konsekutiven Späteffekte (consequential late effects, CLE). Diese stellen eine durch 
Schweregrad und Dauer der Frühreaktion beeinflusste chronische Veränderung dar 
(DÖRR und HENDRY 2001).  
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Bei den CLE erfolgt, bedingt durch den Zusammenbruch der Schutzfunktion gegenüber 
mechanischen und chemischen Noxen innerhalb der Frühreaktion, eine zusätzliche Trau-
matisierung von Gefäßen und Bindegewebe, das heißt den Zielstrukturen für chronische 
Nebenwirkungen. Konsekutive Späteffekte treten zum Beispiel in Darm, Harnblase, Lunge, 
Mundschleimhaut und stark beanspruchten Bereichen der Haut auf. Strahlenbiologisch 
folgen sie mit einem geringen Fraktionierungseffekt und Repopulierungsprozessen den 
Gesetzmäßigkeiten der akuten Effekte (siehe Kapitel 2.6.3) (HERRMANN et al. 2006). 
2.5 Strahleninduzierte orale Mukositis 
Bei der Strahlentherapie von KHT können verschiedene frühe und späte Nebenwirkungen 
auftreten. Als akute Effekte sind hier die Entzündung der Mundschleimhaut, Entzündung 
der Haut, Mundtrockenheit, Innenohrschwerhörigkeit und Veränderungen im Geschmacks- 
und Geruchssinn zu nennen. Chronische Effekte betreffen beispielsweise die Zähne 
(Strahlenkaries), Knochen (Osteoradionekrose) sowie die Muskulatur (Trismus), aber auch 
die Mundschleimhaut (Atrophie, Ulzeration, Teleangiektasien) (DÖRR et al. 2007). 
In der vorliegenden Arbeit soll aufgrund der durchgeführten Untersuchungen und der Ziel-
stellung auf die OM im Folgenden gesondert eingegangen werden. 
2.5.1 Klinische Erscheinung und Pathogenese 
Die OM als frühe Nebenwirkung einer onkologischen Therapie führt zu einer starken Be-
einträchtigung der Patienten. Die Folgen sind ein erhöhtes Infektionsrisiko sowie häufig 
hochgradige Schmerzen einhergehend mit weitreichenden Einschränkungen. Die betroffe-
nen Patienten sind sowohl beim Sprechen als auch Schlucken beeinträchtigt. Hinzu kom-
men vermehrte Krankenhausaufenthalte und sich möglicherweise einstellende Depressio-
nen, die bis zu einer Unterbrechung der Therapie führen können, was eine schlechtere 
Prognose für die Behandlung der Grunderkrankung zur Folge hat (ROSENTHAL 2007).  
Es bestehen verschiedene Risikofaktoren, welche einen Patienten für die OM bei Behand-
lung von KHT anfällig machen. Zu den patientenseitigen Risiken gehören beispielsweise 
die Lokalisation des Tumors, Mund- und Zahnhygiene, Ernährungszustand, Leber- und 
Nierenfunktion, vorangegangene Tumorbehandlungen sowie genetische Faktoren (PICO 
et al. 1998; AWMF und DKG und DKH 2017). Weiterhin bestehen Risiken durch die Be-
strahlungsmodalitäten (Dosis, Fraktionsanzahl und -größe, Strahlenart) (MOSLEMI et al. 
2016).  
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In der Humanmedizin wurden zahlreiche Studien zur Inzidenz der strahleninduzierten OM 
durchgeführt. Problematisch dabei sind die nicht standardisierten Klassifizierungssysteme 
sowie die verschiedenen Tumorlokalisationen und Therapieprotokolle (VILLA und SONIS 
2015). RAY-CHAUDHURI et al. (2013) fanden heraus, dass bei mehr als 90 % der be-
strahlten und/oder chemotherapeutisch behandelten Patienten die OM auftritt. In einer Un-
tersuchung von VERA-LLONCH et al. (2006) zeigten 80 % der Personen mit Ra-
dio(chemo)therapie eine OM, wovon 29 % schwer betroffen waren. Bei Untersuchungen 
von SONIS et al. (2004b) und BLIJLEVENS et al. (2008) sind nahezu alle Patienten von 
dieser Nebenwirkung betroffen. Für Hunde und Katzen kann keine konkrete Aussage zur 
Inzidenz getroffen werden. Bei kurativen Protokollen sind akute Nebenwirkungen wie die 
OM meistens zu erwarten (COLLEN und MAYER 2006). Katzen tolerieren dabei höhere 
Gesamtdosen als Hunde (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
Das klinische Bild der OM reicht von der Bildung eines Erythems bis hin zur Ulzeration und 
wird in vier Schweregrade eingeteilt. In Abb. 4 ist das klinische Aussehen der Veränderung 
dargestellt. Es können alle bestrahlten Bereiche betroffen sein (JHAM und FREIRE 2006). 
Die zeitliche Ausprägung ist abhängig von der kumulativen Strahlendosis. Als frühes klini-
sches Zeichen tritt das Erythem bei einer kumulativen Dosis im Bereich von 10 Gy auf. 
Erste Anzeichen neben der vorhandenen Rötung können ein brennendes Gefühl und eine 
Intoleranz gegenüber stark gewürzten Speisen sein. Mit Beendigung der zweiten Bestrah-
lungswoche und circa 20 Gy entwickeln sich schmerzhafte, fokale Ulzerationen, welche 
sich innerhalb der folgenden zwei Wochen stark ausbreiten können (RODRIGUEZ-
CABALLERO et al. 2012). Nach Beendigung der Radiotherapie benötigt die Mund-
schleimhaut häufig bis zu acht Wochen bis zur kompletten Heilung (SCULLY et al. 2006).  
 
Abb. 4 Stadien der oralen Mukositis: Erythem (a), Herdförmige Läsionen (b), großflächige Ulzerationen 
(c) der Mundschleimhaut (© Prof. Dr. Wolfgang Dörr). 
 
Pathogenetisch ist die OM sehr komplex und noch nicht vollständig verstanden. Neben der 
prädominanten, direkten Schädigung der Schleimhaut durch die Strahlenapplikation, wie in 
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Kapitel 2.4.1 beschrieben, spielen auch indirekte Mechanismen eine Rolle (DÖRR et al. 
2007). Dabei sind vor allem der Einfluss der Entzündungsmediatoren und der Verlust des 
protektiv wirkenden Speichels zu nennen (PICO et al. 1998; LALLA et al. 2008). Die Ent-
stehung der OM unter Bestrahlung wird somit nicht nur von Prozessen in der Mukosa, 
sondern auch der Submukosa, den Gefäßen, des Immunsystems und der umliegenden 
Mikroorgansimen der Mundhöhle bestimmt (SONIS 2009). 
Die Pathogenese wird in verschiedene Abschnitte unterteilt. Initial werden reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS) durch die Radiolyse intrazellulärer Wassermoleküle bei Radio- oder 
Chemotherapie gebildet (HERRMANN et al. 2006). Diese wirken sowohl auf Epithelzellen 
als auch Endothelzellen, Fibroblasten und Immunzellen wie Makrophagen (DÖRR et al. 
2007). Es wird eine DNS-Schädigung der Zellen induziert, was in der Endkonsequenz 
durch den Zellumsatz von Umsatzgeweben zu einer Epithelzelldepletion führt (siehe Kapi-
tel 2.4.1). Begleitend zu dieser direkten Schleimhautschädigung werden verschiedene 
Transkriptionsfaktoren wie NF-κB, p53, Wnt und dazugehörige Signalkaskaden aktiviert. 
Proinflammatorische Zytokine wie TNF-α, IL-6, IL-1β sowie Sphingomyelinasen, Caspasen 
und Adhäsionsmoleküle wie ICAM-1 werden ausgeschüttet, welche zu einer weiteren 
Schädigung der Epithelzellen führen. Nach dem vollständigen Zellverlust werden Ulzerati-
onen sichtbar. Durch die zerstörte Epithelbarriere besteht die Gefahr einer sekundären 
mikrobiellen Besiedlung. Zellen des Mononukleären Phagozytensystems (MPS) wandern 
ein und schütten weitere Entzündungsmediatoren wie Matrixmetalloproteinasen (MMP) 
aus, welche das Voranschreiten der Entzündung fördern. Die Heilung nach Abschluss der 
Behandlung beinhaltet Epithelproliferation, Differenzierungsprozesse und die Wiederher-
stellung der Integrität des Epithels (SONIS 2007; MOSLEMI et al. 2016). 
2.5.2 Klassifizierung 
Es stehen verschiedene Möglichkeiten zur Klassifizierung des Schweregrades der OM zur 
Verfügung. Die Kriterien der bedeutendsten Klassifizierungssysteme werden in Tab. 5 
dargestellt. Basierend auf subjektiven (Beschreibung des Patienten), objektiven (Sichtbar-
keit von Erythemen und Ulzerationen) und funktionellen (Fähigkeit zur Aufnahme von Nah-
rung) Folgen der OM hat die World Health Organisation (WHO) eine Einteilung in fünf 
Grade vorgenommen. Zusätzlich dazu betrachtet die Radiation Therapy and Oncology 
Group/European Organization for Research and Treatment of Cancer (RTOG/EORTC) die 
Notwendigkeit von Schmerzmitteln. Im klinischen Alltag findet vor allem letztgenannte Do-
kumentationsform der Nebenwirkungen Anwendung. Ein anderes Klassifizierungssystem 
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stellen die Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC AE) des National 
Cancer Institute (NCI) dar. 
Tab. 5   Klassifizierungssysteme von WHO (1979), RTOG/EORTC (SEEGENSCHMIEDT 1998) und 
NCI (2010) für die orale Mukositis. 
Grad WHO RTOG/EORTC NCI 
0 intakte Mundschleimhaut intakte Mundschleimhaut intakte Mundschleimhaut 
1 
Irritation der oralen Schleim-
haut, mit geringem Schmerz 
verbunden, keine offenen 
Ulzerationen, Patient mit 
normaler Ernährung 
geringes Erythem, Beläge, 
eventuell geringe Schmerzen, 
keine Analgetika nötig 
asymptomatisch oder 
milde Symptome, keine 
Intervention nötig 
2 
schmerzhafte fleckige Muko-
sitis, Patient ist in der Lage 
feste Nahrung zu schlucken 
fleckenförmige Mukositis mit 
entzündlichen serösanguinö-
sen Belägen, (mäßig) 
schmerzhaft, milde Analgetika 
moderater Schmerz, 
keine Medikation nötig, 
modifizierte Ernährung 
3 
konfluierende fibrinöse Mu-
kositis, Patient stark sensibel 
gegenüber dem Schlucken 
fester Nahrung, flüssige Nah-
rung nötig 
konfluierende fibrinöse Muko-
sitis, möglicherweise starke 
Schmerzen, die zentral wirk-
same Analgetika nötig machen 
starke Schmerzen, Medi-
kation nötig 
4 
tiefe Ulzera, Hämorrhagie, 
Patient nicht mehr in der La-
ge zu schlucken, total paren-
terale Ernährung oder Son-
denernährung nötig 
Ulzeration, Blutung oder Nek-
rose 
lebensbedrohende Fol-
gen, umgehende Inter-
vention nötig 
5  Tod Tod 
 
MACIEJEWSKI et al. (1991) modifizierten die Einteilung der RTOG/EORTC. Sie ergänzten 
sie um den Anteil des betroffenen Schleimhautareals und veränderten gleichzeitig teilwei-
se die Gradeinteilung (Tab. 6). 
Tab. 6   Modifizierung der Klassifizierung nach RTOG/EORTC der oralen Mukositis nach MA-
CIEJEWSKI et al. (1991). 
Symptome Betroffener Schleimhautbereich 
in % 
Grad 
keine     0  0 
geringes Erythem < 50  1 
geringes Erythem > 50  1,5 
starkes, fokales Erythem < 50  2 
starkes, konfluierendes Eryth-
em 
> 50  2,5 
fokale Mukositis < 50  3 
fokale Mukositis > 50  3,5 
konfluierende Mukositis < 50  4 
konfluierende Mukositis > 50  4,5 
 
Zur Erfassung der Ausprägung der OM werden außerdem weitere Systeme eingesetzt auf 
welche an dieser Stelle nur verwiesen werden soll. Beispiele dafür sind der Oral Mucositis 
Assessment Scale (OMAS) (SONIS et al. 1999), der Oral Assessment Guide (OAG) (EI-
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LERS et al. 1988) und der Oral Mucositis Daily Questionnaire (OMDQ) (STIFF et al. 
2006). 
Ein veterinärmedizinisches Klassifizierungssystem der VRTOG (Veterinary Radiation 
Therapy and Oncology Group) wird in Tab. 7 beschrieben. Subjektive Eindrücke des Pati-
enten können bei dieser Klassifizierung nicht einbezogen werden. 
Tab. 7   Klassifizierungssystem der oralen Mukositis der VRTOG (2016). 
Grad VRTOG 
0 intakte Mundschleimhaut 
1 geringes Erythem, Beläge, eventuell geringe Schmerzen, keine Analgetika nötig 
2 
fleckenförmige Mukositis mit entzündlichen serösanguinösen Belägen, (mäßig) 
schmerzhaft, milde Analgetika 
3 
konfluierende fibröse Mukositis, möglicherweise starke Schmerzen, die zentral wirk-
same Analgetika nötig machen 
 
2.5.3 Prophylaxe und Therapie  
Aufgrund der bereits genannten Folgen sowie aus Kostengründen sind eine gute Therapie 
und vor allem die Prophylaxe der OM wichtig. 
Viele Studien befassten sich mit der optimalen Behandlung und Vorbeugung der OM. Bis-
her ist es allerdings noch nicht gelungen, ein einheitliches Therapieprotokoll basierend auf 
der Pathogenese der OM zu erstellen. Es bestehen jedoch Richtlinien für die Behandlung, 
beispielsweise von der Multinational Association of Supportive Care in 
Cancer/International Society of Oral Oncology (MASCC/ISOO), Oncology Nursing Society 
(ONS), United Kingdom Oral Mucositis in Cancer Care Group (UKOMiC) und der Deut-
schen Krebsgesellschaft (DKG). Vor allem die Empfehlungen der MASCC/ISOO sind be-
deutsam, da sie für die Behandlung von Patienten unter Chemo- und/oder Radiotherapie 
gedacht sind. SAUNDERS et al. (2013), MCGUIRE et al. (2013), DE SANCTIS et al. 
(2016) und MOSLEMI et al. (2016) vergleichen in ihren Übersichtsarbeiten zahlreiche Pub-
likationen klinischer Studien, die sich mit diesem Thema beschäftigen und stellen eine 
Vielzahl von Optionen dar, welche an dieser Stelle nur zusammenfassend genannt werden 
sollen. 
2.5.3.1 Prophylaxe der oralen Mukositis 
Prophylaktisch stehen sehr viele Möglichkeiten zur Verfügung, welche individuell mit je-
dem Patienten besprochen und auf diesen abgestimmt werden sollten.  
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Therapieplanung 
Bei der Therapieplanung sollte das Bestrahlungsfeld so klein als möglich gewählt werden. 
Mittels moderner, computergestützter Therapieplanungssysteme kann gesundes Gewebe 
geschont werden. Anhand eines CT wird die Dosisverteilung berechnet. Das Planungs-
Zielvolumen (Planning Target Volume) setzt sich zusammen aus dem makroskopischen 
Tumorvolumen (Gross Tumor Volume), also dem makroskopisch sichtbaren Teil des Tu-
mors, dem klinischen Tumorvolumen (Clinical Tumor Volume), in dem man mikroskopi-
sche Tumorausläufer vermutet, und einem Sicherheitszuschlag (KASER-HOTZ und 
BUCHHOLZ 2013). 
Vor allem die Lippen sollten nicht in das Bestrahlungsfeld einbezogen werden, sofern sie 
nicht neoplastisch verändert sind. Der Einsatz von Weichgewebsretraktoren für Ober- und 
Unterkiefer verhindert Dosisspitzen durch metallische Restaurationen im Zahnbereich 
(DÖRR et al. 2007). 
Im Falle eines Kindes oder eines tierischen Patienten sind Positionierungshilfen und eine 
Allgemeinanästhesie unerlässlich (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
Betreuung des Patienten 
Eine gute psychische und physische Patientenbetreuung ist sowohl wichtig für die Compli-
ance des Patienten oder des Patientenbesitzers als auch das Erreichen des Therapieziels. 
Radioonkologen und Pflegepersonal sind dabei gleichermaßen einzubeziehen (DÖRR et 
al. 2007). 
Mundhygiene 
Schon vor Beginn der Therapie ist eine gründliche Zahnsanierung und professionelle 
Zahnreinigung essentiell. Eine gute Mundhygiene kann die Ausprägung der OM deutlich 
abmildern. Unter der Behandlung wird zur regelmäßigen Anwendung von Mundspülungen 
geraten (MCGUIRE et al. 2006).  
Folgende Eigenschaften sollte eine Spüllösung idealerweise aufweisen: Ungiftigkeit/ Un-
schädlichkeit, Reduktion der bakteriellen Mundflora, Förderung der Wundheilung, pH-
Wert-Normalisierung in der Mundhöhle, akzeptabler Geschmack (CARL und EMRICH 
1991). Neben konventionellen Inhaltsstoffen wie Natriumchlorid, Povidon-Iod, Wasser-
stoffperoxid, Chlorhexidin und Natriumhydrogencarbonat sind auch viele alternative Wirk-
stoffe wie Kamille, Manukahonig, Aloe Vera sowie Calendula Bestandteile von zahlreichen 
Untersuchungen, um die Inzidenz, Schwere und Dauer der OM zu vermindern. Die Ergeb-
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nisse vor allem in Bezug auf die konventionellen Lösungen sind dabei teils widersprüch-
lich. In mehreren Studien hat sich Benzydaminhydrochlorid als verbessernd im Hinblick 
auf die OM gezeigt (EPSTEIN et al. 2001; SHEIBANI et al. 2015; LALLA et al. 2014). Es 
besitzt analgetische, anästhetische, antiinflammatorische sowie antiseptische Eigenschaf-
ten. Nachteilig ist ein unangenehmer Geschmack, der sich auf die Patientencompliance 
auswirkt (DÖRR et al. 2007).  
Ernährung und Lebensgewohnheiten 
Die Nahrung sollte starke Hitze und Kälte vermeiden, mechanisch nicht reizend, nicht zu 
sauer oder stark gewürzt sein. Auf Alkohol und Tabak sollte gänzlich verzichtet werden 
(DÖRR et al. 2007). 
Wachstumsfaktoren 
In einer Vielzahl präklinischer Studien wurden verschiedene Wachstumsfaktoren wie Kera-
tinozytenwachstumsfaktor (KGF), Epidermaler Wachstumsfaktor (EGF), Transformieren-
der Wachstumsfaktor Beta (TGF-β) oder Kolonie stimulierede Faktoren wie GM-CSF und 
G-CSF getestet.  
Für EGF, TGF-β, GM-CSF und G-CSF bestehen bei derzeitiger Studienlage keine oder 
widersprüchliche Ergebnisse für den Einsatz unter Radiotherapie. Daher werden diese 
Wachstumsfaktoren für die Prävention oder Therapie der OM nicht empfohlen (RABER-
DURLACHER et al. 2013; LALLA et al. 2014). 
KGF werden folgende Eigenschaften zugeschrieben: Förderung der Epithelzellproliferati-
on, Modulation von Differenzierungsprozessen, Stimulation von DNS-Reparaturprozessen 
und Entzündungshemmung (JAAL et al. 2010). In Studien häufig untersucht wurde der 
Einfluss des rekombinanten humanen Keratinozytenwachstumsfaktors Palifermin auf die 
Ausprägung der OM. Eine positive Wirkung bezüglich des Auftretens und des Zeitpunktes 
der Manifestierung der OM unter Palifermin zeigten die Studien von DÖRR et al. (2005), 
HENKE et al. (2011) und LE et al. (2011). 
Für die klinische Anwendung des Palifermins und anderer Wachstumsfaktoren ist die se-
lektive Stimulation des Wachstums der normalen Epithelzellen essentiell. In-vitro-Studien 
konnten keine oder nur eine sehr geringe Auswirkung der Paliferminanwendung auf die 
Tumorzellen feststellen. Im Gegensatz dazu wurden bei den gesunden Epithelzellen signi-
fikant höhere Überlebenszeiten und höhere Koloniezahlen erfasst (NING et al. 1998; 
SLONINA et al. 2001; HILLE et al. 2003).  
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Trotz aller bisher sehr vielversprechenden Ergebnisse erfolgte, vor allem aufgrund der ho-
hen Kosten und der teils fehlenden Evidenz des Palifermins, noch keine routinemäßige 
Integration in die Behandlungsprotokolle von KHT, die mittels Bestrahlung therapiert wer-
den (LALLA et al. 2014). 
Weitere Prophylaxemöglichkeiten 
Eiswürfel zur lokalen Vasokonstriktion (DÖRR et al. 2007), medizinische Kaugummis 
(MOSLEMI et al. 2016) und Enzymtherapie (Superoxid-Dismutase) (GREENBERGER et 
al. 2003) können angewendet werden.  
In Tab. 8 wird zusammenfassend der derzeitige Empfehlungsstand einzelner Prophylaxe-
möglichkeiten unter der Bestrahlungstherapie dargestellt. 
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Tab. 8   Übersicht über Prophylaxemöglichkeiten der oralen Mukositis unter Radiotherapie und 
deren derzeitigen Empfehlungsstatus basierend auf dem Leitlinienprogramm Onkologie 
(AWMF und DKG und DKH 2017). 
Keine Empfehlung aufgrund 
nachgewiesener, fehlender 
Verbesserung/Beeinflussung 
der OM 
Zur Zeit keine Empfehlung auf-
grund fehlender Evidenz 
Evidenzbasierte oder kon-
sensuale Empfehlung 
 
 antibiotische, antimy-
kotische Lösungen 
(incl. Chlorhexidin) 
 Sucralfat 
 Misoprostol 
 Honig 
 
 
 Kryotherapie 
 Palifermin 
 Aloe vera Mundspülung  
 Amifostin 
 Azelastin Tabletten  
 Betamethason-
Mundspülung 
 Bethanechol 
 Flurbiprophen (intraora-
les Pflaster)  
 G-CSF  
 Glutamin 
 Hyaluronsäure 
 Immunglobuline i.m. 
 Indogowood-
Mundspülung 
 Indomethacin Tabletten 
 Kamille 
 Kefir 
 Manuka/Kanuka-Öl, 
Mucotrol, Collagen-
spray 
 Papayor 
 Pilocarpin 
 Prostaglandin E2- 
Mundspülung 
 Speichelersatzmittel 
 Superoxid-Dismutase 
i.m.  
 Vitamin A, Vitamin E, 
Mischvitamine 
 Wobe-mugos® 
 
 
 allgemeine Mundpfle-
ge 
 Wasser/NaCl (0,9 %) 
zur Befeuchtung 
 weiche Zahnbürste 
 Reinigung der Zahn-
zwischenräume 
 Verminderung von 
Noxen 
 Monitoring von Läsio-
nen und Schmerzen 
 zahnärztliche Betreu-
ung 
 Fluoridierung Zähne 
 Benzydamin 
 Zink 
 
 
2.5.3.2 Therapie der oralen Mukositis 
Ist eine OM bereits klinisch manifest, muss die Flüssigkeits- und Nährstoffaufnahme des 
Patienten sichergestellt werden. Dazu sollte die Nahrung verflüssigt werden oder der Pati-
ent wird über eine perkutane endoskopische Gastrostomie-Sonde ernährt. Essentiell ist 
weiterhin ein gutes Schmerzmanagement mit topisch (beispielsweise morphinhaltige Spü-
lungen) und systemisch zugeführten Analgetika, eine gute Patientenaufklärung, eine über 
das normale Maß weit hinausgehende Zahn- und Mundhygiene sowie eine antimikrobielle 
und –mykotische Behandlung (MOSLEMI et al. 2016). Dazu stehen eine Reihe von Spü-
lungen mit Antibiotika und Antimykotika zur Verfügung, welche allerdings nur nach vo-
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rausgegangener Keimbestimmung sowie Antibiogramm/Antimykogramm angewendet 
werden sollten. Häufig auftretende Besiedlungen durch Candida albicans werden topisch 
mit Amphotericin B oder systemisch mit Fluconazol behandelt (GRÖTZ et al. 2003).  
Mittels technisch anspruchsvoller Lasertherapie kann unterstützend eine oberflächliche 
Abtragung der Schleimhautzellen erfolgen. Diese stellt einen Proliferationsreiz für die 
Epithelzellen dar. Regenerationsprozesse werden dadurch gefördert (MIGLIORATI et al. 
2006; CARVALHO et al. 2011). 
2.5.3.3 Spezielle Anforderungen an Prophylaxe und Therapie in der Veterinärmedizin 
Generell sind alle therapeutischen und prophylaktischen Maßnahmen, welche in der Hu-
manmedizin angewendet werden, auch für den veterinärmedizinischen Patienten nötig 
und sinnvoll. Es wurde nachgewiesen, dass das Schmerzempfinden von Hund und Katze 
dem des Menschen ähnlich ist (HELLYER et al. 2007). Durch die fehlende Artikulation des 
Schmerzes muss auf psychische sowie physische Zeichen des Tieres geachtet werden, 
um Schmerz frühzeitig zu erkennen (COLLEN und MAYER 2008). Meist wird schon ab der 
ersten Behandlung eine systemische Schmerztherapie initiiert und den sichtbaren Verän-
derungen in der Maulhöhle angepasst (HELLYER et al. 2007). Zusätzlich wird nach jeder 
Bestrahlung des narkotisierten Tieres eine Salbe mit Lidocain oder Diphenhydramin aufge-
tragen, was bei kooperativen Patienten noch 2 - 3 Mal am Tag wiederholt werden kann. 
Automutilation kann durch den Einsatz eines Halskragens vermieden werden. Des Weite-
ren werden Antacida über die gesamte Therapiedauer empfohlen (COLLEN und MAYER 
2008).  
Das Futtermanagement sollte ebenfalls angepasst werden. Für Tiere, die zuvor nur Tro-
ckenfutter bekamen, wird empfohlen, zu Therapiebeginn auf Nassfutter oder eingeweich-
tes Trockenfutter umzustellen. Der Appetit des Tieres kann während der Behandlung auf-
grund des Schmerzes oder dem Verlust des Geruchs-/Geschmackssinnes zurückgehen 
(COLLEN und MAYER 2008; VISSINK et al. 2003). Eine künstliche Ernährung kann wie 
beim Menschen nötig werden (GILLETTE et al. 1995). Futter höherer Temperatur ver-
strömt mehr Geruch und ist geschmacksintensiver als kaltes Futter. Daher sollte vor Ver-
fütterung auf eine Temperierung auf Raumtemperatur geachtet werden (VISSINK et al. 
2003). Die beim Hund ebenfalls auftretende Xerostomie kann die OM verschlimmern und 
über die Therapie hinausgehend weiter bestehen. Zur Stimulation der Speichelbildung 
können neben einer medikamentösen Therapie kalte Gurken- und Apfelscheiben zum Ein-
satz kommen (NIEUW AMERONGEN und VEERMAN 2003). 
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2.6 Einflussfaktoren der Strahlenempfindlichkeit 
WITHERS (1975) definierte die radiobiologischen Mechanismen infolge der fraktionierten 
Bestrahlung von Normal- und Tumorgeweben als die „4 R der Radiotherapie“: 
o Erholung (Recovery)  
o Repopulation 
o Redistribution 
o Reoxygenierung 
Als sogenanntes fünftes „R“ fügten STEEL et al. (2002) die intrinsische Strahlenempfind-
lichkeit (Radiosensitivity) hinzu, um Unterschiede in der Strahlentoleranz verschiedener 
Gewebe zu integrieren. Als weiterer Einflussfaktor wurde von DÖRR und VAN DER KO-
GEL (2009) das bestrahlte Volumen (Irradiated volume) vorgeschlagen.  
2.6.1 Intrinsische Strahlenempfindlichkeit 
Entsprechend des Stammzellkonzeptes (siehe Kapitel 2.3.3) gibt es Zellen, welche die 
Geweberestitution nach Strahlenapplikation erlauben. Sie werden als klonogene Zellen 
bezeichnet, wenn es ihnen möglich ist, eine Kolonie mit mindestens 50 Tochterzellen zu 
erzeugen (HERRMANN et al. 2006). Die Radiosensitivität variiert stark zwischen einzelnen 
Geweben und wird durch Anzahl und Strahlenempfindlichkeit der jeweiligen Stammzellen 
bestimmt (DÖRR 2009b; DÖRR und SCHMIDT 2014). Da bis heute noch nicht für alle 
Gewebe Stammzellmarker gefunden werden konnten, ist das Stammzellkonzept noch im-
mer als hypothetisch zu betrachten (DÖRR 2015). 
Um das Zellüberleben der klonogenen Zellen nach Strahleninsulten zu beschreiben, ste-
hen sogenannte „Schulterkurven“ zur Verfügung, in denen die Überlebensrate (logarith-
misch) in Abhängigkeit von der Dosis (linear) aufgetragen werden. Nach dem Linear-
Quadratischen-Modell lässt sich so das Zellüberleben durch folgende Formel beschreiben: 
SF = e-(αD + βD
2) 
SF steht dabei für die überlebenden Zellen (surviving fraction), D für die applizierte Strah-
lendosis und α sowie β stellen zell- beziehungsweise gewebespezifische Konstanten dar 
(HERRMANN et al. 2006).  
Als Kennzahl für die Empfindlichkeit gegenüber Strahlung kann SF2, die Überlebensrate 
der Stammzellen nach einer Dosisapplikation von 2 Gy, herangezogen werden (HERR-
MANN et al. 2006). Laut DÖRR (1997b) können für Keratinozyten durchschnittlich folgen-
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de Werte angenommen werden: α = 0,2 Gy-1, β = 0,02 Gy-2. Nach einer Dosisapplikation 
von klinisch üblichen 2 Gy überleben demnach 62 % der Zellen. Wird die Dosis auf 3 Gy 
gesteigert, bleiben nur noch 46 % der klonogenen Zellen erhalten. 
2.6.2 Erholung 
Bei fraktionierter Bestrahlung können sich zwischen den einzelnen Fraktionen Zellen und 
Gewebe von subletalen Strahlenschäden erholen. Dieser Prozess wird als Erholung oder 
Recovery bezeichnet. In der Folge steigt die Gesamtdosis, welche für das Erreichen eines 
bestimmten Effektes nötig ist, mit der Anzahl der Fraktionen an. Schon 1960 wurde in 
Zellkulturen dieses heute als „Fraktionierungseffekt“ bekanntes Phänomen nachgewiesen 
(ELKIND und SUTTON 1960). Dabei sind die Fähigkeit zur Erholung und der zeitliche Ab-
lauf abhängig von der Zellart beziehungsweise dem Gewebe sowie der Strahlenart (DÖRR 
1997b). Zur quantitativen Beschreibung des Fraktionierungseffektes wurde das Linear-
Quadratische-Modell der Strahlenwirkung von THAMES und HENDRY (1987) etabliert. 
Aussagen über die Erholungskapazität können von dem gewebespezifischen α/β-Wert 
abgeleitet werden. Hohe Werte stehen dabei für einen kleinen Fraktionierungseffekt. Dies 
ist charakteristisch für früh reagierende Gewebe und Tumoren (HERRMANN et al. 2006). 
Für die Mundschleimhaut wurde beispielsweise ein α/β-Quotient von 10-12 Gy beschrie-
ben (DÖRR et al. 1993). 
Die Zeit, in der die Hälfte der subletalen Schäden aufgehoben ist, wird als Halbwertszeit 
bezeichnet. Sie ist gewebeabhängig und folgt einer exponentiellen Kinetik. Bei kleinen 
Versuchstieren ist diese deutlich kürzer als in humanen Geweben. Die murine Mund-
schleimhaut betreffend konnten im Mittel Halbwertszeiten von 46 Minuten erfasst werden. 
In humanem Mundschleimhautgewebe liegt sie bei 1 - 3 Stunden (DÖRR et al. 1993). In 
der Regel ist in menschlichen Geweben nach sechs bis acht Stunden eine fast komplette 
Erholung erfolgt. Daher werden Bestrahlungspausen von mindestens sechs Stunden emp-
fohlen. Für einige Gewebe, wie zum Beispiel das Rückenmark, reicht diese Zeit allerdings 
nicht aus (HERRMANN et al. 2006).  
2.6.3 Repopulierung 
Die 1974 von WITHERS und MASON nachgewiesene Repopulierung ist für Tumoren und 
Umsatzgewebe ein wesentlicher Faktor für die Strahlentoleranz. Sie beschränkt den Ein-
fluss der Gesamtbehandlungszeit und wird daher auch als Zeitfaktor bezeichnet (DÖRR 
1997b). Nach einer gewebespezifischen Verzögerung beginnt die Repopulierung des Ge-
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webes durch verschiedene Mechanismen, welche von DÖRR (1997a) als die drei „A“ 
(Asymmetrieverlust, Akzeleration, abortive Teilungen) definiert wurden. Bei einem konven-
tionellen Bestrahlungsprotokoll mit täglicher fraktionierter Bestrahlung setzen in der muri-
nen Mukosa Repopulierungsvorgänge am Ende der ersten Behandlungswoche ein und 
erreichen ihr Maximum in der zweiten Woche (DÖRR 1997b). Es erfolgt ein Asymmetrie-
verlust innerhalb der Teilung der Stammzellen (siehe Kapitel 2.3.3), um eine höhere An-
zahl an Stammzellen zu produzieren. Außerdem beschleunigt sich der Zellzyklus (Akzele-
ration). Des Weiteren haben letal geschädigte Stammzellen die Möglichkeit zu einer Reihe 
von abortiven Teilungen, bevor sie schließlich zugrunde gehen. Mittels dieser Mechanis-
men kann das Gewebe den Zellverlust durch Strahleninsulte kompensieren (DÖRR 
1997a).  
Eine Verlängerung der Gesamtbehandlungszeit und Bestrahlungspausen fördern die Re-
generation des Gewebes und senken somit das Risiko früher Nebenwirkungen. Chroni-
sche Effekte bleiben dadurch unbeeinflusst, nicht jedoch CLE. Neben der Normalgewebs-
regeneration findet auch die Tumorgewebsregeneration in Bestrahlungspausen statt. Bei 
langsam wachsenden Tumoren wie den Karzinomen der Mamma, Prostata oder Lympho-
men ist dies weniger problematisch als bei anderen. Hier kann die lokale Tumorkontrolle 
gefährdet sein, wodurch die Behandlungsunterbrechung unbedingt kompensiert werden 
sollte (HERRMANN et al. 2006).  
2.6.4 Redistribution 
Zellen sind innerhalb der Phasen des Zellzyklus unterschiedlich sensibel gegenüber Be-
strahlung. Schon 1994 entdeckte HALL, dass die höchste Radiosensitivität innerhalb der 
G2-Phase/Mitose besteht, die niedrigste dagegen in der frühen G1- und späten S-Phase. 
Zellen, die sich zum Zeitpunkt der Strahlenapplikation in einer radiosensitiven Phase be-
finden, werden bevorzugt abgetötet. Die überlebenden Zellen werden am Übergang von 
der G2-Phase in die Mitose reversibel blockiert („G2- oder Mitoseblock“). Nach Beendi-
gung des Arrestes erfolgt anfangs ein synchroner Zellzyklus. Die nachfolgende langsame 
Zurückverteilung und damit die Desynchronisation des Zellzyklus wird als Redistribution 
bezeichnet (DÖRR 1997b). 
Dieses Phänomen kann vor allem in in-vitro-Systemen beobachtet werden. Für die Gewe-
betoleranz in vivo ist die Bedeutung eher unwahrscheinlich (DÖRR 2015). 
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2.6.5 Reoxygenierung 
Die Reoxygenierung beschreibt eine Verbesserung der Sauerstoffversorgung von Tumo-
ren während der Strahlentherapie (KALLMAN 1972). Dadurch wird die Strahlenempfind-
lichkeit deutlich erhöht. Für die Strahlenreaktion von Normalgewebe ist dies allerdings we-
niger von Bedeutung, da hier nur ein kleiner und konstanter Anteil der Zellen einer lokalen 
Hypoxie ausgesetzt ist (DÖRR 2015). 
2.6.6 Bestrahltes Volumen 
Trotz immer genauer bestimmbaren Planungs-Zielvolumina bei der Bestrahlung (siehe 
Kapitel 2.5.3.1) ist eine Normalgewebsexposition nicht vollständig zu vermeiden. Betroffen 
sind vor allem Ein- und Austrittsstellen der Strahlung und Gewebemassen, in denen mik-
roskopische Tumorausläufer vermutet werden (KASER-HOTZ und BUCHHOLZ 2013). 
Das auch als „Volumeneffekt“ bezeichnete Phänomen beschreibt die Abhängigkeit der 
klinischen Toleranz eines Organs vom bestrahlten Volumen. Dabei steigt die Wahrschein-
lichkeit von klinisch manifesten Nebenwirkungen mit der Größe des bestrahlten Organvo-
lumens. Es werden zwei Organtypen unterschieden. Bei „seriell“ organisierten Gewebe-
verbänden wie dem Rückenmark können Strahlenschäden einer Funktionseinheit schon 
zu einem Zusammenbruch der gesamten Organfunktion führen. Dagegen können „paral-
lel“ organisierte Organe wie Niere und Leber Schäden an einer Funktionseinheit kompen-
sieren, ohne dass die Organfunktion eingeschränkt sein muss. Die Vorschädigung eines 
Gewebes spielt dabei eine entscheidende Rolle (HERRMANN et al. 2006). 
2.7 Caveolin-1 und Caveolae 
Das Caveolin-1 (Cav-1) stellt ein 21 - 24 kDa großes Protein dar, welches, neben den an-
deren Isoformen des Caveolins (Cav-2, Cav-3), die Hauptstrukturkomponente der soge-
nannten Caveolae darstellt. Diese sind, als besondere Formen der „membrane rafts“,    
50 – 100 nm große Plasmamembraninvaginationen, welche in den meisten Säugetierzel-
len vorhanden sind (ANDERSON 1998). In fast allen Geweben ist wenigstens eine Isoform 
des Caveolins vertreten. Während Cav-3 nur in Muskelzellen exprimiert wird, kommen 
Cav-1 und -2 in vielen Zellen gemeinsam als Heterooligomer vor (SCHEIFFELE et al. 
1998; SMART et al. 1999). 
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2.7.1 Aufbau und Entstehung 
Cav-1 ist ein integrales Membranprotein, dessen favorisierte Lokalisation die Zelloberflä-
che ist (SMART et al. 1999). Der Aufbau eines Cav-1-Dimers wird in Abb. 5 dargestellt. 
Zwei globuläre Domänen verankern das Protein an der cytoplasmatischen Seite der Plas-
mamembran. Diese werden durch eine hydrophobe, haarnadelförmige Domäne verbun-
den. Eine zusätzliche Verankerung in der Membran erfolgt am Carboxylrest durch drei 
Palmitoylgruppen. Die Oligomerisierungsregion liegt am Aminosäurerest. Viele (14 bis 16) 
identische Monomere formen ein Oligomer. Cholesterin wird in der Membran gebunden. 
Eine Oligomerisierung des Caveolins führt zur Membrankrümmung und damit zu den 
Membraninvaginationen (JIN et al. 2011).  
 
Abb. 5 Struktur des integralen Membranproteins Caveolin-1. Dargestellt wird ein Caveolin-1-Dimer in-
nerhalb der Plasmamembran bestehend aus zwei identischen Caveolin-1-Monomeren mit je ei-
nem Membrananker (grüner Zylinder), einer haarnadelförmigen Domäne (violetter Zylinder), 
Caveolin-1-Scaffolding-Domäne (blauer Zylinder) und Oligomerisierungsdomäne (roter Zylinder) 
(JIN et al. 2011 mit freundlicher Genehmigung von American Physiological Society). 
 
Cav-1 wird im endoplasmatischen Retikulum einer Zelle synthetisiert. Mithilfe eines Vesi-
kels gelangt es zum Golgi-Apparat, wo die Oligomerisierung erfolgt (LISANTI et al. 1993; 
MACHLEIDT et al. 2000). Mittels erneuten Vesikeltransports gelangt das Protein zur Zell-
oberfläche, wird in die Caveolae aufgenommen und ersetzt altes Cav-1. Noch unbekannt 
ist, an welcher Stelle lösliches Cav-1 in das Zellplasma abgegeben wird. Dieses kann 
dann sowohl zum als auch in das endoplasmatischen Retikulum gelangen. Bei letzterem 
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entstehen lipoproteinartige Partikel, welche von der Zelle sezerniert werden können. Au-
ßerdem ist es möglich, dass gelöstes Cav-1 an der Bildung von intrazytoplasmatischen 
Lipidtropfen beteiligt ist oder sich gelöst im Zytosol aufhält (SMART et al. 1994; LIU et al. 
1999; LI et al. 2001; POL et al. 2001).  
2.7.2 Funktion 
Die Caveolae und damit auch das Cav-1 spielen eine wichtige Rolle in der interzellulären 
Kommunikation sowie in der Beziehung der Zelle zur extrazellulären Matrix. Ein Indiz dafür 
sind die vielen Interaktionspartner, an die Cav-1 oder das tyrosin-phosphorilierte Cav-1 
binden können. LIU et al. (2002) haben diese Bindungspartner, welche sowohl Lipide als 
auch Lipidanker von Proteinen darstellen, in ihrem Review zusammengetragen.  
Durch das Abschnüren von Invaginationen bilden sich zytosolische Vesikel mit wichtigen 
zellbiologischen Funktionen. Diese stellen zum Beispiel die Signaltransduktion, den Fett-
säure- und Cholesterintransport sowie den Transport von Proteinen sicher (LIU et al. 
2002). Demzufolge hat Cav-1 eine wichtige Funktion in der Normalgewebshomöostase. 
Fetttransport 
Innerhalb des Fettstoffwechsels hat Cav-1 eine wichtige Rolle im In- und Export von Cho-
lesterin über die Caveolae durch die Plasmamembran. Dafür ist vor allem das membran-
ständige Cav-1 von Bedeutung (SMART et al. 1996). Cholesterin ist für die Struktur und 
Funktion der Caveolae sehr wichtig (CHANG et al. 1992). Innerhalb der Zelle befindet sich 
ein Pool zytosolisch gelöstes Cav-1. Dieses ist mit Cholesterin assoziiert und verhält sich 
in Größe und Dichte ähnlich eines HDL-Partikels (LI et al. 2001; ITO et al. 2002). Es sorgt 
für den interkompartimentären Transport von Cholesterin, beispielsweise nach dessen 
Synthese im endoplasmatischen Retikulum hin zur Plasmamembran (GRAF et al. 1999). 
Der genaue Aufbau sowie Protein- und Lipidanteil dieses neuartigen Transportpartikels ist 
noch unklar (LIU et al. 2002). 
Außerdem bestehen Hinweise darauf, dass Cav-1 an der Bildung intrazytoplasmatischer 
Lipidtropfen beteiligt ist (POL et al. 2001). 
Proteintransport und Signaltransduktion 
Es wird angenommen, dass die Signaltransduktion eher durch die Interaktion des Cav-1 
mit Lipiden als mit Proteinen beeinflusst wird. Daher variiert die Meinungen bezüglich der 
Wichtigkeit des Cav-1 für den Proteintransport und die Signaltransduktion (LIU et al. 
2002).  
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Einerseits gibt es viele Proteine, welche an die Cav-1-Scaffolding-Domäne zwischen den 
Aminosäuren 80-101 binden (Cav-1-Scaffold-Domänen-Hypothese). Es gibt Hinweise da-
rauf, dass Cav-1 als Regulator für einige Signaltransduktionswege sowie den In- und Ex-
port von Stoffen über die Caveolae arbeitet. Da sich in den Caveolae neben dem Marker-
protein Cav-1 viele Moleküle befinden, welche für die Signaltransduktion verantwortlich 
sind, vermutet man außerdem einen Attraktionseffekt des Cav-1 für andere Signalmolekü-
le und deren Aktivitätsregulation. Dabei wird eher eine supprimierende Funktion ange-
nommen (OKAMOTO et al. 1998), wobei auch ein steigernder (CZARNY et al. 1999) oder 
kein Einfluss (LIOU et al. 2001) auf die Aktivität beschrieben sind.  
Andererseits ist es möglich, dass diese Region aufgrund der strukturellen Beschaffenheit 
unspezifisch viele Proteine binden kann (FERNANDEZ et al. 2002). Ein weiterer Grund 
dafür, warum die Rolle als Repressor oder Aktivator bezweifelt wird, ist der schwer ein-
schätzbare Einfluss einer Mutation des Cav-1-Genes auf die Signaltransduktion, da Cav-1 
bei falscher Ausprägung nicht aus dem Golgi-Apparat entlassen wird (MACHLEIDT et al. 
2000).  
2.8 Pentoxifyllin 
Das Methylxanthinderivat Pentoxifyllin (Ptx) ist ein unspezifischer Phosphodiestera-
sehemmer. Diese Enzymhemmung führt zu einer Erhöhung der intrazellulären Konzentra-
tion der sekundären Botenstoffe cAMP und cGMP vieler Gewebe, wodurch die vielfältigen 
pharmakologischen Wirkungen des Ptx erklärt werden können. Dieses besitzt neben hä-
morheologischen auch antiinflammatorische beziehungsweise immunmodulatorische Ei-
genschaften (ZHANG et al. 2004).  
Ptx fördert neben der Erythrozytenflexibilität auch die Mikrozirkulation und Gewebedurch-
blutung. Außerdem vermindert es die Thrombozytenaggregation, das Thrombenbildungs-
risiko sowie die Blutviskosität (WARD und CLISSOLD 1987; AVIADO und PORTER 1984). 
Daher liegt das primäre Einsatzgebiet des Pharmakons in der Verbesserung der Fließei-
genschaften des Blutes, beispielsweise zur Behandlung der peripheren arteriellen Ver-
schlusskrankheit (SALHIYYAH et al. 2012). Weiterhin erfolgt der Einsatz bei folgenden 
Erkrankungen mit Durchblutungsstörungen: zerebrovaskuläre Erkrankungen, Hirnorgani-
sches Psychosyndrom, transistorische ischämische Attacken, Schlaganfall, Durchblu-
tungsstörungen von Auge und Innenohr, periphere Angiopathien diabetischer, entzündli-
cher Genese oder durch Arteriosklerose (MÜLLER 1979).  
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Die antiinflammatorische Wirkung des Ptx begründet sich in der Beeinflussung von Im-
munzellen und der reduzierten Produktion von proinflammatorischen Cytokinen wie IL-1 
und TNF-α (D'HELLENCOURT et al. 1996; POULAKIS et al. 1999; MARCINKIEWICZ et 
al. 2000). Letztere werden, stimuliert durch körpereigene Substanzen oder Fremdkörper, 
von mononukleären Leukozyten freigesetzt und führen zu systemischen Veränderungen. 
Diese zeigen sich in einer steigenden Körpertemperatur (BERNHEIM et al. 1979), der Bil-
dung von Akut-Phase-Protein in der Leber (RAMADORI et al. 1985), Neutrophilendegra-
nulation und der Produktion von ROS (KLEBANOFF et al. 1986; FIGARI et al. 1987). Aus-
gehend davon könnte Ptx bei vielen entzündlichen Erkrankungen, welche mit einer Erhö-
hung der TNF-α-Konzentration einhergehen, als Therapeutikum eingesetzt werden (SUL-
LIVAN et al. 1988). Als Indikationen wurden beispielsweise Schock und Sepsis (NAKA-
GAWA et al. 2015), Steatohepatitiden (CHAE et al. 2012), Arthritiden (QUEIROZ-JUNIOR 
et al. 2013) sowie Kardiomyopathien (BATCHELDER und MAYOSI 2005) untersucht. 
Auf die Immunzellen bezogen bewirkt Ptx eine verstärkte Leukozytendeformierbarkeit so-
wie Chemotaxis und eine geringere endotheliale Leukozytenadhäsion. Weiterhin reduziert 
Ptx die Neutrophilendegranulation und die Aktivität der Natürlichen Killerzellen (D'HEL-
LENCOURT et al. 1996; SHAW et al. 2009; REED und DEGOWIN 1992). 
Zusätzlich zu den beschriebenen Eigenschaften fördert Ptx die Wundheilung. Erklärbar 
wird dies vor allem durch die antiinflammatorischen und immunmodulatorischen Wirkun-
gen, welche ergänzt werden durch die Beeinflussung der interzellulären Kommunikation 
und von Gewebeumbauprozessen durch beispielsweise MMP (CÖMERT et al. 2000; 
COSTANTINI et al. 2009; BABAEI und BAYAT 2015). 
Die vielseitigen Wirkungen dieses Wirkstoffes lassen einen Einfluss auf die Nebenwirkun-
gen einer Strahlentherapie erwarten. Deshalb wurde Ptx im Zusammenhang mit einer 
Strahlentherapie untersucht. Studien zeigten eine erhöhte Radiosensitivität des zu behan-
delnden Gewebes bedingt durch eine Durchblutungsförderung und damit bessere Sauer-
stoffversorgung (HONESS et al. 1993; ZYWIETZ et al. 2004; GRUBER et al. 2015a; 
GRUBER et al. 2015b).  
Aufgrund der antiproliferativen Wirkung auf endotheliale Zellen wird außerdem über eine 
Angiogenesehemmung innerhalb des Tumors durch den Einsatz von Ptx berichtet (GUDE 
et al. 2001). AMIRKHOSRAVI et al. (1997) und GUDE et al. (1999) schrieben über ein an-
timetastatisches Potential.  
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2.9 Dermatansulfat 
Das anionische Polymer Dermatansulfat (Ds), früher Chondroitinsulfat B oder β-Heparin 
genannt, ist ein sulfatiertes Glykosaminoglykan (GAG) und setzt sich aus abwechselnden 
Einheiten N-Acetyl-D-Galaktosamin und daran α-1→3-glycosidisch gebundener L-
Iduronsäure zusammen. Der Sulfatrest hängt dabei meistens an C4 des N-Acetyl-D-
Galaktosamin oder C2 der L-Iduronsäure (PAVAO et al. 2006).  
Physiologisch kommt Ds entweder in gelöster Form oder gebunden an Core-Proteine vor. 
Letztere bezeichnet man als Ds-Proteoglykane (DSPG). Aufgrund der unterschiedlichen 
Struktur der Ds-Ketten der DSPG (Anzahl, Länge, Sulfatierung), der Fähigkeit an ver-
schiedenen Core-Proteinen zu binden und somit auch vielfältigen Bindungsmöglichkeiten 
und -affinitäten, ist dieses GAG in eine Vielzahl biologischer Prozesse eingebunden 
(HARDINGHAM und FOSANG 1992).  
Ds und DSPG, welche vor allem in der Haut und im Bindegewebe vorkommen und als 
prädominante GAG in der entzündlichen Phase der Wundheilung freigesetzt werden 
(PLICHTA und RADEK 2012), kommunizieren und interagieren mit der extrazellulären 
Matrix, Cytokinen, Chemokinen und Wachstumsfaktoren wie FGF-2 und FGF-7 (TAYLOR 
et al. 2005; MALMSTRÖM et al. 2012).  
Ds/DSPG haben außerdem einen entzündungshemmenden Effekt. Dieser zeigte sich in 
vitro unter anderem über die Bindung von P-/L-Selektin und die damit einhergehende, ver-
änderte Leukozytenwanderung in das Gewebe (KAWASHIMA et al. 2000; KAWASHIMA et 
al. 2002). In einer Studie von BELMIRO et al. (2009) wurde zudem festgestellt, dass es bei 
subkutaner Applikation zu einer signifikanten Verminderung der Dickdarmentzündung bei 
Ratten durch eine Verminderung der Rekrutierung von Makrophagen und T-Zellen sowie 
einer geringeren Makrophagenaktivierung kam. Die Expression proinflammatorischer Zy-
tokine wurde ebenfalls beeinflusst (BELMIRO et al. 2011). 
Weiterhin besitzt Ds eine antikoagulative Wirkung und wird in der Humanmedizin unter 
anderem zur Behandlung und Vermeidung Heparin-induzierter Thrombozytopenien ge-
nutzt (WARKENTIN et al. 2008). 
2.10 Thalidomid 
Thalidomid (Th) ist ein α-(N-phtalimido)glutarimid. Von 1957 bis 1961 wurde es in 
Deutschland unter dem Namen Contergan® als Schlaf- und Beruhigungsmittel vertrieben. 
Bei schwangeren Frauen, die das Medikament zur Verminderung der Morgenübelkeit ein-
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nahmen, führte es zu schweren Missbildungen des Kindes („Contergan-Skandal“) (LENZ 
und KNAPP 1962; MCBRIDE 1963). 
Heutzutage findet es kontrollierte Anwendung bei entzündlichen, autoimmunen und neo-
plastischen Erkrankungen, unter anderem bei Lepra (SHESKIN 1965) sowie dem multip-
len Myelom (SINGHAL et al. 1999). 
Th und seine strukturellen sowie funktionellen Analoga (immunomodulatory drugs (IMiDS)) 
besitzen immunmodulatorische, antiinflammatorische, antineoplastische und antiangioge-
ne Eigenschaften (KNIGHT 2005). Sie hemmen die Bildung von Cytokinen wie TNF-α, IL-6 
und sind NFκB-Inhibitoren (LIMA et al. 2005; FRINGS et al. 2016; LINDNER und KRÖNKE 
2016). Außerdem fördern sie die Bildung von IL-2 und IFN-γ aus aktivierten T-Zellen 
(HASLETT et al. 1998; CORRAL et al. 1999). In Abb. 6 werden Struktur und Effekte der 
IMiDS bildlich dargestellt. 
LIMA et al. (2005) führten präklinische Studien mit Th am Hamstermodell durch, welche 
eine signifikante Verbesserung der OM nach Chemotherapie ergaben. Der zugrundelie-
gende Mechanismus ist bisher unklar. FRINGS et al. (2016) untersuchten die Wirkung von 
Th am Mausmodell und stellten einen deutlichen mukoprotektiven Effekt bei fraktionierter 
ein- und zweiwöchiger Bestrahlung fest. Bei Einzeitbestrahlung zeigte sich keine Mukopro-
tektion. Möglicherweise ist der protektive Mechanismus auf eine NFκB-Inhibition zurückzu-
führen. Denkbar wären auch eine durch Th ausgelöste Verminderung der COX-2-
Expression, die indirekte Inhibition des Adhäsionsmoleküls ICAM-1 oder eine Stimulation 
von Repopulierungsprozessen (FRINGS et al. 2016). 
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Abb. 6 Chemische Struktur und Effekte der immunomodulatory drugs (IMiDs). (A) Chemische Struktur 
von Thalidomid, Lenalidomid, Pomalidomid und CC-122. (B) Überblick über die vielfältigen zellu-
lären Effekte der IMiDs am Beispiel von Lenalidomid (LINDNER und KRÖNKE 2016 mit freundli-
cher Genehmigung von Springer). 
 
2.11 Tiermodelle zur Untersuchung der strahleninduzierten oralen Mukositis 
Schon früher wurden Untersuchungen an der Epidermis von Nagern (Ratten, Mäusen) und 
Schweinen durchgeführt. Aufgrund der eingeschränkten Übertragbarkeit der Ergebnisse 
auf die Mundschleimhaut des Menschen durch gravierende Unterschiede in Aufbau, biolo-
gischem Verhalten und Proliferationskinetik, wurden spezifische Tiermodelle für die Unter-
suchung der Strahlenreaktion sowie zur Testung protektiver Substanzen eingeführt. Heut-
zutage sind vor allem die Zungenunterseite der Maus, der Ratte und die Backentasche 
des Hamsters als Modell etabliert. Gemeinsamkeiten in Histologie und Reaktion auf Strah-
lung führen zu einer besseren Vergleichbarkeit und qualitativen Übertragung der Ergeb-
nisse vom Tier auf den Menschen (DÖRR und KUMMERMEHR 1991; DÖRR et al. 1994a; 
DÖRR et al. 1994b; DÖRR 1997a; DÖRR 1997b). 
2.11.1 Maus 
GOEPP und FITCH führten 1962 erste Untersuchungen an Mäusen durch. Die Folge der 
Bestrahlung des ganzen Kopfes waren Schleimhautveränderungen, welche zu einer signi-
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fikanten Beeinträchtigung der Nahrungsaufnahme der Tiere führten. Als Endpunkt der 
Strahlenreaktion wurde bei diesen Versuchen der Tod der Mäuse analysiert. 
Das Mäuselippenmodell führten PARKINS et al. (1983) ein. Sowohl Einzeit- als auch frak-
tionierte Bestrahlungsprotokolle wurden untersucht (ANG et al. 1985). Die Strahlenreakti-
on der Lippe wurde durch eine Ganzkopfbestrahlung induziert. Endpunkt der Versuche 
war die Bewertung des Ausmaßes lokaler Epithelveränderungen wie das Erythem und das 
Auftreten ulzerativer Läsionen. Auch bei diesem Modell war die Nahrungsaufnahme teil-
weise sehr eingeschränkt und führte zu einer teils erheblichen Gewichtsreduktion der Ver-
suchstiere. Eine durch Mangelernährung entstandene Beeinflussung der Strahlenreaktion 
konnte nicht ausgeschlossen werden. Des Weiteren besteht die Lippe histologisch aus 
Haut und Schleimhaut, wodurch die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf die Mundschleim-
haut des Menschen nur eingeschränkt möglich war. 
Als Modell für die strahlenbiologischen Forschungen an der Mundschleimhaut führten 
MOSES und KUMMERMEHR (1986) die Schleimhaut der Zungenunterseite von Mäusen 
ein. Die Bildung lokaler, ulzerativer Läsionen wurde hier als Endpunkt analysiert. Durch die 
Bestrahlung der gesamten Zunge und der damit verbundenen Irritationen vor allem an 
Zungenspitze und –rändern, erfolgte erneut eine Beeinflussung der Nahrungsaufnahme 
mit nachfolgendem Gewichtsverlust. Aufgrund dessen modifizierte DÖRR (1987) dieses 
Modell und beschränkte das Bestrahlungsfeld auf 3 mm x 3 mm auf der Zungenunterseite, 
wodurch eine Beeinträchtigung der Futteraufnahme vermieden werden konnte. Außerdem 
etablierte DÖRR 1987 die externe Schnauzenbestrahlung, um bei fraktionierter Bestrah-
lung eine wiederholte mechanische Irritation der Zunge und eine Anästhesie der Tiere zu 
vermeiden. Die Dosen wurden dabei so gewählt, dass lediglich ein subklinischer Schaden 
entstand. Wie in Kapitel 2.3.4 beschrieben, eignet sich dieses Modell besonders für die 
Untersuchungen bezüglich der strahleninduzierten OM, da sich murine und humane 
Schleimhaut in Aufbau und Proliferationskinetik nur gering unterscheiden (DÖRR und 
KUMMERMEHR 1991; DÖRR et al. 1994b; DÖRR 1997b). Dieses Tiermodell wurde auch 
in der vorliegenden Arbeit verwendet. 
2.11.2 Hamster 
SONIS et al. etablierten 1990 das Hamsterbackenmodell mit der Intention, die chemothe-
rapieassoziierte Mukositis zu untersuchen (SONIS et al. 1992; SONIS et al. 1994; SONIS 
et al. 1995; SONIS et al. 1997a; SONIS et al. 1997b). Die gute Zugänglichkeit der Backen-
tasche sowie eine große Schleimhautfläche stellten erhebliche Vorzüge dieses Modells 
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dar. Nachteilig hingegen war ein schwer zu standardisierendes mechanisches Trauma, 
welches zusätzlich nötig war, um eine klinische Reaktion der Schleimhaut auszulösen. 
Später nutzte man dieses Modell auch zur Untersuchung der Folgen von Strahlenexpositi-
on. Studien zur Einzeitbestrahlung (SONIS et al. 2000; SONIS et al. 2002; SONIS et al. 
2004a) und fraktionierten Bestrahlung (ARA et al. 2008; MURPHY et al. 2008) wurden 
durchgeführt. 
2.11.3 Ratte 
Analog zum Mausmodell etablierte DÖRR (1987) das Modell der Zungenschleimhaut der 
Ratte. Vorteilhaft gegenüber der Mäusezunge war die Größe der Rattenzunge. Dadurch 
entstand ein vergrößertes Testfeld und die Strahlenreaktion war besser beurteilbar. Es 
sind Untersuchungen unter Einzeitbestrahlung (REZVANI und ROSS 2004) und fraktio-
nierter Bestrahlung des ganzen Kopfes (CASSATT et al. 2003; CASSATT et al. 2005) 
durchgeführt worden. UḈÜNCÜ et al. (2006) und LEE et al. (2007) nutzten das Rattenmo-
dell für Untersuchungen bezüglich der Beeinflussung der strahleninduzierten OM. Die Be-
strahlung des gesamten Kopfes der Ratte hatte Nachteile ähnlich denen des Mäuselip-
penmodells. 
2.12 Zielstellung der vorliegenden Arbeit 
Ptx, Ds und Th haben in verschiedenen präklinischen Studien eine verbessernde Wirkung 
auf die strahleninduzierte OM im etablierten Tiermodell der Mäusezunge gezeigt (GRU-
BER et al. 2015a; GRUBER et al. 2015b; FRINGS et al. 2016; GRUBER et al. 2017; 
GRUBER et al. unveröffentlicht a; GRUBER et al. unveröffentlicht b). Die Ursache dieser 
Verbesserung ist bisher nicht eindeutig identifiziert. In der vorliegenden Arbeit soll die 
Caveolin-1-Expression und deren Modifizierung durch die drei oben genannten Medika-
mente untersucht werden, um einen möglichen Zusammenhang zwischen Cav-1 und OM 
herstellen zu können. Ziel ist es die molekularbiologischen Vorgänge innerhalb der OM zu 
verstehen, um weitere Prophylaxe- und Therapieansätze zu finden. 
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3 Material und Methoden  
In der vorliegenden Arbeit wurden in Paraffin eingebettete Gewebeproben, die zum Teil im 
Rahmen vorangegangener Projekte (GRUBER et al. 2015a; GRUBER et al. unveröffent-
licht a; FRINGS et al. 2016) gewonnen wurden, verwendet.  
Dennoch soll nachfolgend die Methodik der Bestrahlung und die weitere Behandlung der 
Tiere näher dargestellt werden, um eine bessere Einschätzung des experimentellen Ab-
laufs sowie eine Beurteilung der Ergebnisse und Schlussfolgerungen zu ermöglichen. Die 
Autorin hat sich intensiv mit den angewandten Techniken und Methoden vertraut gemacht. 
In der vorliegenden Arbeit angewandte, tierexperimentelle Methoden und Techniken wur-
den erstmalig von DÖRR (1987) beschrieben und sind seither in dieser oder modifizierter 
Form in einer Vielzahl präklinischer Untersuchungen eingesetzt worden. 
Die Bestrahlungen erfolgten in den Jahren 2009 durch Mitarbeiter der Arbeitsgemeinschaft 
Strahlenbiologie der Medizinischen Fakultät Carl Gustav Carus der Technischen Universi-
tät in Dresden (PTX) beziehungsweise 2014 durch Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Ange-
wandte und Translationale Strahlenbiologie (ATRAB) der Universitätsklinik für Strahlenthe-
rapie der Medizinischen Universität Wien (DS/TH). 
3.1 Versuchstiere und deren Haltung 
Alle tierexperimentellen Untersuchungen fanden unter Einhaltung der geltenden tier-
schutzrechtlichen Regelungen statt. Sie wurden unter den Aktenzeichen 24D-9168.11-
1/2008-36 (PTX), 66.009/0039-II/3b/2014 (DS) sowie 66.009/0038-II/3b/2014 (TH) ge-
nehmigt. 
Als Versuchstiere dienten Mäuse des Inzuchtstammes C3H/Neu. Diese wurden in den 
Jahren 2009 (PTX) im Experimentellen Zentrum der Medizinischen Fakultät Carl Gustav 
Carus der Technischen Universität in Dresden sowie 2014 (DS/TH) im Department für bi-
omedizinische Forschung der Medizinischen Universität Wien gezüchtet und gehalten. Zu 
Versuchsbeginn waren die Mäuse mindestens 7 Wochen alt und circa 20 Gramm schwer. 
Es wurden sowohl weibliche als auch männliche Tiere für die Untersuchungen verwendet, 
da in früheren Experimenten kein signifikanter Geschlechtsunterschied bei der Reaktion 
der Mundschleimhaut an der Zungenunterseite festzustellen war (DÖRR et al. 2000; 
DÖRR et al. 2002). Zur individuellen Kennzeichnung bekamen alle Tiere Ohrmarkierun-
gen.  
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Züchtung und Haltung erfolgten unter spezifiziert pathogenfreien (SPF) Bedingungen. Da-
bei wurde regelmäßig auf die in Tab. 9 aufgelisteten pathogenen Mikroorganismen getes-
tet. 
Tab. 9   Keime, auf die für die spezifiziert pathogenfreien Bedingungen in Dresden getestet 
wurde, ergänzt durch die zusätzlich dazu in Wien untersuchten Mikroorgansimen (kur-
siv) (MÄHLER CONVENOR et al. 2014). 
Viren Bakterien, Pilze Parasiten 
 
 Pneumonievirus der 
Maus 
 Hepatitisvirus der 
Maus 
 Reovirus Typ 3 
 Sendai Virus 
 Theiler´s Murines En-
cephalomyelitis Virus 
 Rotavirus der Maus 
 Metapneumovirus 
 Ektromelievirus 
 Virus der Lymphozytä-
ren Choriomeningitis  
 Adenovirus der Maus 
(Typ 1 und 2) 
 Zytomegalievirus der 
Maus 
 Minute Virus der Maus 
 Maus Parvovirus 
 Norovirus der Maus 
 
             nicht obligat: 
 
 Hantavirus 
 Herpesvirus 
 Polyomavirus 
 Laktatdehydrogenase 
Elevating Virus 
 
 
 Bordetella bronchisep-
tica  
 Citrobacter rodentium 
 Clostridium piliforme 
 Corynebacterium kut-
scheri 
 E.coli 
 Helicobacter spp. 
 Klebsiella oxytoca 
 Klebsiella pneumoniae 
 Mycoplasma pulmonis 
 Pasteurella 
pneumotropica und 
andere Pasteurel-
laceae 
 Pneumocystis murina 
 Proteus spp. 
 Pseudomonas aerugi-
nosa 
 Salmonella spp. 
 Staphylococcus aureus 
 Streptobacillus moni-
liformis 
 β- hämolysierende 
Streptokokken (andere 
als Gruppe D) 
 Streptococcus pneu-
moniae 
 
 Aspiculuris spp. 
 Syphacia spp. 
 Kokzidien 
 Giardien 
 Spironucleus muris 
 sonstige Flagellaten 
 Arthropoden 
 Trichomonaden 
 
Das Raumklima in den Zucht- und Haltungsräumen wurde mit einer Lufttemperatur von 
21 °C bis 25 °C (Dresden) und circa 22 °C (Wien), einer Luftfeuchtigkeit von 50 % bis 
60 % (Dresden) sowie circa 45 % (Wien) und einem automatisch gesteuerten Beleuch-
tungsprogramm, welches für einen Hell-Dunkel-Rhythmus von jeweils 12 Stunden mit ei-
ner Lichtperiode von 6:00 Uhr bis 18:00 Uhr MEZ (Dresden) beziehungsweise von 7:00 
Uhr bis 19:00 Uhr MEZ (Wien) sorgte, konstant gehalten. Maximal 10 Tiere wurden in 
Makrolon®-Käfigen der Größe 3 (Fa. Tecniplast Pereg GmbH, Waldkraiburg, DE) auf Sä-
gespan-Einstreu (sniff-bedding ¾-Faser, Fa. Altrogge, Lage, DE) gehalten. Sie hatten un-
begrenzten Zugang zu Trinkwasser (chloriertes Wasser aus Standard-Kunststoff-
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Trinkflaschen) und Futter (pelletiertes Mäuse-Standardfutter Altromin 1326, Fa. Altrogge, 
Lage, DE). 
3.2 Fraktionierte Bestrahlung 
Die fraktionierte Bestrahlung der Zungenunterseite erfolgte mittels perkutaner Strahlenap-
plikation auf die Schnauzen der Mäuse. Dabei wird die gesamte Zungenunterseite homo-
gen bestrahlt, ohne das Epithel zu berühren. Bei dieser Technik ist keine Anästhesie der 
Versuchstiere nötig. 
Zur perkutanen Bestrahlung wurde für den Versuch PTX (Dresden) die Vollschutzanlage 
YXLON MG325 (Fa. YXLON International X-ray GmbH, Hamburg, DE) verwendet. Dabei 
betrugen die Röhrenspannung 200 kV und der Röhrenstrom 20 mA. Die Filterung erfolgte 
durch die Eigenfilterung der Röhre (3,0 mm Be und 3,0 mm Al) sowie durch einen Strah-
lenfilter von 0,6 mm Cu und 1,0 mm Al. Über die Festlegung der Bestrahlungszeit wurde 
die Dosis eingestellt, da eine regelmäßige Kontrolle der Dosisleistung der Anlage durch 
Medizinphysiker der Klinik und Polyklinik für Strahlentherapie und Radioonkologie eine 
hohe Konstanz ergab. Die Dosisleistung im Fokus-Objekt-Abstand (FOA) von 45,5 cm be-
trug 0,99 Gy/min. Nach Erreichen der angestrebten Dosis von 3 Gy, schaltete sich die An-
lage automatisch ab.  
Die Dosimetrie erfolgte durch die Medizinphysiker der Einrichtung mit einer schnauzen-
äquivalent platzierten Ionisationskammer vom Typ M 23323 (Physikalisch-Technische-
Werkstätten Dr. Pychlau GmbH, Freiburg, DE) mit einem Kammervolumen von 0,1 cm3, 
welche über einen flexiblen Gummischlauch mit einem Dosimeter vom Typ Dosimentor 
SN4 (Physikalisch-Technische-Werkstätten Dr. Pychlau GmbH, Freiburg, DE) verbunden 
war. Die Kalibrierung der Dosimetrieeinheit erfolgte entsprechend der Herstellervorgaben 
einmal täglich jeweils vor der ersten Bestrahlung mit einer 90Sr-Kontrollvorrichtung. 
Für die Versuche DS und TH (Wien) wurde ebenfalls eine Vollschutzanlage (YXLON Ma-
xishot, Fa. YXLON International X-ray GmbH, Hamburg, DE) eingesetzt. Im Unterschied 
zu Versuch PTX bestand hier der Strahlenfilter aus 0,6 mm Cu und 4,0 mm Al. Die Dosis-
leistung im FOA von 45,5 cm betrug 1,03 Gy/min. Die Dosimetrie erfolgte hier mit einem 
Dosimeter vom Typ Unidos Webline und einer Ionisationskammer 0,3 cm³ Nr. 31013 
(Physikalisch-Technische-Werkstätten Dr. Pychlau GmbH, Freiburg, DE). 
DÖRR (1997b) stellte fest, dass die Abschwächung der Strahlung beim Durchtritt durch 
das Gewebe zu vernachlässigen ist. Somit entsprach die festgelegte Dosis der Dosis, die 
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auf das Schleimhautepithel der Zungenunterseite appliziert wurde. Die Dosisverteilung 
innerhalb der Schleimhaut war homogen. 
Die Fixierung der Mäuse zur Bestrahlung erfolgte in allen Versuchen auf einer 
30,0 cm x 33,0 cm großen, rechteckigen Plexiglasplatte (Abb. 7). Auf dieser waren in zwei 
parallelen Reihen jeweils vier identische Kunststoffröhren mit einem Innendurchmesser 
von 28,0 mm angebracht. In Richtung Plattenmitte war ein Plexiglasblock mit je einer koni-
schen Bohrung pro Röhre zur Aufnahme der Schnauzen der Tiere aufgesetzt, in der sich 
der Innendurchmesser von 1,0 cm auf 6,0 mm verringerte. Dies erlaubte eine standardi-
sierte Positionierung der Schnauze im Zentrahlstrahl, ohne jedoch die Atmung einzu-
schränken. Das hintere Ende der Röhre wurde, um ein Entweichen der Versuchstiere 
während der Bestrahlung zu verhindern, mit einem Schaumstoffstopfen verschlossen, 
welcher eine Aussparung zur Positionierung des Schwanzes enthielt. Die Plexiglasplatte 
wurde in einer Halterung unter der Röntgenröhre standardisiert im Zentralstrahl fixiert. 
 
Abb. 7 Vorrichtung zur Fixierung der Versuchstiere bei der perkutanen Bestrahlungsmethode. Darge-
stellt ist eine Plexiglasplatte (30,0 cm x 33,0 cm) mit zwei parallel angebrachten Reihen von je 
vier identischen Kunststoffröhren. Ein Plexiglasblock in der Mitte der Platte mit konischen Boh-
rungen dient zur Aufnahme und optimalen Positionierung der Mäuseschnauzen im Zentralstrahl. 
Ein Schaumstoffstopfen dient dem vorübergehenden Verschluss der Röhre, um ein Entweichen 
der Maus zu verhindern. 
 
Der Tierkörper wurde durch eine Kollimatorplatte (33,5 cm x 30,0 cm x 1,5 cm) aus der 
Legierung MCP-96 (Fa. HEK Medizintechnik, Lübeck, DE), welche ein bleiäquivalentes 
Material darstellt, abgeschirmt. In dieser war das Bestrahlungsfeld (18,5 cm x 5,5 cm) mit 
dem Strahlenfilter integriert, in dem die gesamte Zunge bis zum Zungengrund enthalten 
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war. Es wurde eine Dosishomogenität von ± 3 % zwischen den verschiedenen Schnau-
zenpositionen festgestellt.  
3.3 Versuchsdesign 
In allen Versuchen erfolgte eine täglich fraktionierte, perkutane Bestrahlung an 5 Tagen 
pro Woche über maximal zwei Wochen (Tag 0 - 4, 7 - 11), wobei die Dosis pro Fraktion 3 
Gy betrug. Für die histologischen und immunhistochemischen Untersuchungen wurden die 
Zungen von jeweils fünf Tieren pro Tag ab Tag 1 (PTX) beziehungsweise Tag 0 (DS/TH) 
entnommen und formalinfixiert. Die Entnahme erfolgte um circa 10:00 Uhr. An diesem Tag 
fand für betroffene Tiere keine Bestrahlung mehr statt. Im Mittelpunkt der immunhistoche-
mischen Untersuchung stand die Expression des Cav-1 im Epithel der Zungenunterseite. 
3.3.1 Versuchsdesign PTX 
In der aus drei Untersuchungsarmen bestehenden Versuchsreihe PTX sollte mittels im-
munhistochemischer Untersuchungen der Einfluss von Ptx auf die Cav-1-Expression un-
tersucht werden (Tab. 10).  
Bei PTX/1 wurden nach oben beschriebenem Bestrahlungsschema Mäuse ausschließlich 
bestrahlt. Diese Gruppe galt als Kontrollgruppe. 
Innerhalb des zweiten Untersuchungsarmes PTX/2 erfolgte, beginnend an Tag -5, zusätz-
lich die täglich subkutane Gabe von 15 mg/kg Ptx (PentoHEXAL Injections®, Fa. HEXAL 
AG, Holzkirchen, DE). An den Entnahmetagen erfolgte keine Ptx-Gabe. 
Die Tiere von PTX/3 blieben unbestrahlt, wurden aber PTX/2-entsprechend mit Ptx be-
handelt.  
Tab. 10   Versuchsdesign PTX. 
Versuch Bestrahlungstage Bestrahlungsdosis Pentoxifyllin Behandlungs-
tage 
Tiere 
PTX/1 10 (Tag 0 - 4, 7 - 11) 3 Gy/d - - 70 
PTX/2 10 (Tag 0 - 4, 7 - 11) 3 Gy/d 15 mg/kg s.c./Tag ab Tag -5 70 
PTX/3 - - 15 mg/kg s.c./Tag ab Tag -5 35 
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3.3.2 Versuchsdesign DS 
Experiment DS untersuchte die Wirkung von Ds unter fraktionierter Bestrahlung auf die 
Caveolin-1-Expression.  
Es wurden zwei Versuchsarme für die Untersuchungen herangezogen (Tab. 11). Bei DS/1 
wurden die Tiere ausschließlich bestrahlt. Diese Gruppe galt als weitere Kontrollgruppe. 
Innerhalb von DS/2 erfolgte zusätzlich eine subkutane Gabe von 4 mg/kg Ds (Fa. Sigma 
Aldrich, MO, USA) ab Tag -3, täglich jeweils zwei Stunden nach Radiation.  
Tab. 11   Versuchsdesign DS. 
Versuch Bestrahlungstage Bestrahlungsdosis Dermatansulfat Behandlungs-
tage 
Tiere 
DS/1 10 (Tag 0 - 4, 7 - 11) 3 Gy/d - - 75 
DS/2 10 (Tag 0 - 4, 7 - 11) 3 Gy/d 4 mg/kg s.c./Tag ab Tag -3 75 
 
3.3.3 Versuchsdesign TH 
Die Wirkung von Th auf die Caveolin-1-Expression unter fraktionierter Bestrahlung sollte 
mittels der Versuchsreihe TH untersucht werden. Das Bestrahlungs- und Entnahmesche-
ma entsprach dabei Versuch DS.  
Auch für diese Untersuchung wurden zwei Versuchsarme herangezogen (Tab. 12). Die in 
TH/1 ausschließlich bestrahlten Tiere galten auch hier als Kontrollgruppe. Bei TH/2 erfolg-
te zusätzlich zur Bestrahlung ab Tag -3 täglich eine intraperitoneale Behandlung mit Th 
(100 mg/kg).  
Tab. 12   Versuchsdesign TH. 
Versuch Bestrahlungstage Bestrahlungsdosis Thalidomid Behandlungs-
tage 
Tiere 
TH/1 10 (Tag 0 - 4, 7 - 11) 3 Gy - - 75 
TH/2 10 (Tag 0 - 4, 7 - 11) 3 Gy 
100 mg/kg 
i.p./Tag 
ab Tag -3 75 
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3.4 Tötung der Versuchstiere und Entnahme der Zungen 
Entsprechend der Protokolle wurden täglich fünf Versuchstiere jeder Versuchsgruppe 
durch atlanto-occipitale Dislokation getötet. Eine Stunde vor Zungenentnahme erfolgte 
eine Injektion von 100 mg/kg Pimonidazol und 45 Minuten vor Entnahme bei den Tieren 
von DS/TH zusätzlich von 50 mg/kg Bromdesoxyuridin intraperitoneal. 
Nach der Tötung wurden die Zungen mittels einer Präparationsschere am Zungengrund 
abgetrennt. Mit einem Skalpell erfolgte eine mediane Teilung. Anschließend wurden die 
Präparate für mindestens 24 Stunden in neutral-gepuffertem Formalin fixiert. Jeweils eine 
Zungenhälfte verblieb dann im Formalin zur weiteren Lagerung, wogegen die zugehörige 
zweite Hälfte, nach einer Dehydratation mittels einer aufsteigenden Alkoholreihe in der 
Histonkinette (Leica EG 1160, Fa. Leica, Nussloch, DE), in Paraffin eingebettet wurde. 
3.5 Histologische Aufbereitung 
Zur Anfertigung der Schnitte mit einem Microtom (Leica RM 2155, Fa. Leica, Nussloch, 
DE) wurden die Paraffinblöcke auf -15 °C heruntergekühlt. Die Schnittdicke betrug 3 µm. 
Nach dem Strecken der Schnitte in einem 37 °C warmen Wasserbad wurden sie auf die 
Objektträger (Superfrost® plus, Fa. Gerhard Menzel GmbH, Braunschweig, DE) aufgezo-
gen. Pro Objektträger wurden zwei Gewebeschnitte aufgetragen. Über Nacht trockneten 
die Präparate im Trockenschrank bei einer Temperatur von 37 °C, um alle Wasserrück-
stände unter dem Schnitt zu beseitigen. 
3.6 Immunhistochemische Färbung 
In der Immunhistochemie (IHC) erfolgt eine Darstellung eines bestimmten Antigens in ei-
nem Gewebeschnitt mit Hilfe einer Antigen-Antikörper-Reaktion und einer nachfolgenden 
enzymatischen Reaktion. Die Wiederherstellung beziehungsweise Freilegung des Epito-
pes für den Primärantikörper, die Bindung des Sekundärantikörpers und die indirekte De-
tektion des Caveolin-1 mittels ABC-Methode nahmen zwei aufeinanderfolgende Tage in 
Anspruch.  
Damit eine konstante Methodik und damit alle Voraussetzungen für eine gute Auswertbar-
keit der Schnitte garantiert werden konnte, erfolgte die immunhistochemische Bearbeitung 
nach einem genauen Protokoll, welches in der folgenden Tabelle (Tab. 13) dargestellt 
wird. 
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Tab. 13   Protokoll der immunhistochemischen Färbung. 
Zeit (min) Arbeitsschritt 
 3 x 10  Xylol 
 2 x 3  100 % Ethanol 
 je 3  90 %, 80 %, 70 %, 40 % Ethanol 
  Fettstift auftragen, Schnitt mit TBS bedecken 
 10  Fettrand trocknen lassen 
 5  waschen mit TBS-T 
 20  in Citratpuffer in der Mikrowelle aufkochen 
 15  bei Raumtemperatur auskühlen lassen 
 5  waschen mit TBS-T 
 10  in 3 %-igem Wasserstoffperoxid bei Raumtemperatur 
 3 x 5  waschen mit TBS-T 
 60  in Blockierlösung bei Raumtemperatur blockieren 
 über Nacht  
 (maximal 18h) 
 Inkubation mit 1. AK bei 4 °C in Feuchtekammer 
 3 x 5  waschen mit TBS-T 
 60  Inkubation bei Raumtemperatur mit dem 2. AK 
 3 x 10  waschen mit TBS-T 
 30  Inkubation bei Raumtemperatur mit ABC-Lösung 
 3 x 5  waschen mit TBS-T 
 3  Inkubation bei Raumtemperatur mit DAB 
  spülen mit VE-Wasser 
 5  waschen mit VE-Wasser 
 3  Gegenfärbung mit Hämatoxylin 
 5  spülen mit Leitungswasser 
 je 3  40 %, 70 %, 80 %, 90 % Ethanol 
 2 x 3  100 % Ethanol 
 2 x 5  Xylol 
  Einbettung in Entellan®, Abdeckung 
 
Positiv- und Negativkontrollen 
Vor der eigentlichen Färbung wurde die Antikörperlösung auf ihre Wirksamkeit und Spezi-
fität getestet. Als Positivkontrollen für den Anti-Caveolin-1-Antikörper dienten humanes 
Herz-, Lungen- und Milzgewebe (Abb. 8). Es konnte eine membranständige Braunfärbung 
festgestellt werden. Die Positivkontrolle wurde für jede neue Antikörperlösung einmalig 
durchgeführt. 
 
Abb. 8 Positivkontrollen für den Anti-Caveolin-1-Antikörper (ab2910): Humanes Herz (a), humane Lunge 
(b), humane Milz (c). 
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Für jeden Gewebeschnitt wurde der zweite Schnitt auf dem Objektträger als Negativkon-
trolle verwendet (Abb. 9). Im Unterschied zu dem in Tab. 13 beschriebenen Färbeprozess 
wurde hier statt des Anti-Caveolin-1-Antikörpers eine Immunglobulinlösung des Kanin-
chens in gleicher Konzentration appliziert. Wies die Negativkontrolle nach Abschluss der 
IHC eine Braunfärbung als Zeichen einer unspezifischen Reaktion auf, konnte der Zun-
genschnitt nicht ausgewertet werden. 
 
Abb. 9 Lichtmikroskopischer Vergleich eines zu untersuchenden Zungenpräparates (a) und der dazuge-
hörigen Negativkontrolle (b). 
 
Antigendemaskierung und Behandlung mit dem Primärantikörper 
Zuerst erfolgte eine Entparaffinierung der Gewebeschnitte durch 3 x 10 Minuten Inkubati-
on im Lösungsmittel Xylol. Die nachfolgende Überführung der Objektträger in eine abstei-
gende Alkoholreihe führte zur Rehydrierung des Gewebes.  
Als nächstes wurden die Zungen einzeln mittels eines Fettstiftes umrandet, wodurch ein 
definierter Bereich für die weitere Behandlung entstand. Nach 10-minütiger Trocknung des 
Fettrandes wurden die Objektträger in TBS-T überführt.  
Mit Hilfe eines handelsüblichen Mikrowellengerätes folgte die Antigendemaskierung in Ci-
tratpuffer über 20 Minuten bei 600 Watt. Bei dem Kochvorgang wurde auf ein gleiches Vo-
lumen an Citratpuffer und eine gleiche Anzahl an Objektträgern geachtet, damit eine Ver-
gleichbarkeit der Färbungen gewährleistet war. Dann erfolgte ein Herunterkühlen der 
Schnitte für weitere 15 Minuten im Citratpuffer bei Raumtemperatur sowie eine erneute 
Überführung in TBS-T. 
Anschließend wurden die Zungenschnitte mit 100 µl 3 %-igem Wasserstoffperoxid für 10 
Minuten bedeckt. Die Blockierung der unspezifischen Bindungsstellen erfolgte mit Nor-
malserum der Ziege durch Inkubation für eine Stunde bei Raumtemperatur.  
Der polyklonale, dem Kaninchen entstammende Primärantikörper gegen Cav-1 wurde in 
einer Verdünnung von 1:300, welche in vorherigen Testfärbungen als optimal ermittelt 
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worden war, auf einen Zungenanschnitt des jeweiligen Objektträgers aufgetragen. Über 
Nacht erfolgte die Inkubation in einer feuchten Kammer bei 4 °C. 
Applikation des sekundären Antikörpers und ABC 
Nach einem weiteren Waschvorgang mit TBS-T wurden 60 µl des biotinylierten Sekun-
därantikörpers aufgetragen und die Schnitte bei Raumtemperatur über eine Stunde inku-
biert. Als nächstes erfolgte die Applikation von 60 µl des zuvor hergestellten Avidin-Biotin-
Komplexes auf das Gewebe. Die Inkubationszeit betrug 30 Minuten. 
Färbung und Gegenfärbung 
Der ABC enthielt das Enzym Peroxidase, welches durch Auftragung von zwei Tropfen des 
Chromogens 3,3-Diaminobenzidin (DAB) pro Zungenschnitt ein braunes Farbprodukt er-
zeugte. Die Gegenfärbung des Gewebes erfolgte mit Hämatoxylin. 
Für die Eindeckung des Gewebes zur mikroskopischen Untersuchung war eine Dehydrie-
rung des Gewebes notwendig. Dazu durchliefen die Objektträger eine aufsteigende Alko-
holreihe (Tab. 13) und abschließend Xylol. 
Nach der Bedeckung mit dem Schnelleindeckmittel Entellan® wurde ein Deckgläschen 
(Fa. Carl-Roth GmbH + Co.KG, Karlsruhe, DE) aufgelegt. Dabei wurden die Blasenbildung 
unter dem Deckgläschen sowie eine zu dicke Entellanschicht vermieden. 
Chemikalien 
Alle verwendeten Chemikalien und gegebenenfalls deren Herstellung werden im Anhang 
unter Kapitel 10.1 aufgeführt. 
3.7 Lichtmikroskopische Auswertung 
Die Auswertung erfolgte mit einem Lichtmikroskop der Firma Olympus (BH2-RFCA). Die 
Beurteilung bei 100-facher Vergrößerung zeigte, ob die Färbung erfolgreich war. Dazu 
wurden bei jedem Präparat Negativkontrolle und zu untersuchendes Gewebe verglichen 
sowie die Gleichmäßigkeit und die Intensität der IHC-Färbung beurteilt. Konnte ein Präpa-
rat als auswertbar eingestuft werden, erfolgten bei 400-facher Vergrößerung die Zählung 
der Zellen des Epithels und die Vermessung der subepithelialen Blutgefäße. Dazu wurden 
jeweils mindestens vier und höchstens acht Felder einer Größe von 250 µm x 250 µm un-
ter Zuhilfenahme eines Zählrasters untersucht. 
Getrennt für die germinative und funktionelle Schicht erfolgte die Zählung der gefärbten 
und ungefärbten Zellen sowie die semiquantitative Beurteilung der Intensität der Färbung 
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von 0 (kein Signal), 1 (schwach), 2 (mittelstark) bis maximal 3 (stark). Weiterhin wurde in 
zwei Feldern die Dicke der germinativen, funktionellen und keratinisierten Schicht gemes-
sen. Bei der Auswertung der Blutgefäße wurden von 10 Blutgefäßen die Durchmesser der 
Querschnitte ermittelt. 
3.8 Statistische Auswertung 
Für die statistische Auswertung wurden folgende Programme verwendet: 
o Microsoft® Excel® 2010 (14.0.7188.5000) SP2 MSO (14.0.7188.5002), Bestandteil 
von Microsoft Office Professional Plus 2010 © 2010 Microsoft Corporation, 
Redmond, USA 
o GraphPad Prism Version 5.04 für Windows, © 1992-2010 GraphPad Software, San 
Diego, USA 
Für jedes Tier wurden die Werte der einzelnen Parameter (Zellzahl, Epitheldicke, Anteil 
der Cav-1-positiven Zellen, Intensität der Cav-1-Färbung, Größe der subepithelialen Blut-
gefäße) gemittelt. Aus den individuellen Mittelwerten der drei pro Tag untersuchten Tiere 
wurde ein Tagesmittelwert gebildet und die zugehörige Standardabweichung (SD) berech-
net. Danach wurden die Daten, welche sich aus den Tagesmittelwertberechnungen erga-
ben, in Graphen umgewandelt. Eine detaillierte Auflistung aller verwendeten Mittelwerte 
befindet sich im Anhang unter Kapitel 10.2. Aufgrund der geringen Gruppengröße (maxi-
mal drei Tiere pro Datenpunkt) wurde auf eine eingehende statistische Testung verzichtet. 
Die vorliegende Arbeit beschränkt sich auf eine beschreibende Darstellung des Verlaufs 
der Einzelparameter über den Gesamtzeitraum. 
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4 Ergebnisse 
Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchung 
der Zungenepithelien der Versuchsreihen PTX, DS und TH graphisch dargestellt. Dabei 
spielen jeweils die epithelialen Zellzahlen, die Epitheldicke, der Anteil der Cav-1-positiven 
Epithelzellen sowie die Intensität der Cav-1-Membranfärbung eine Rolle. Zudem erfolgt 
eine bildliche Illustration der Färbeergebnisse. 
4.1 Versuchsreihe PTX 
4.1.1 Epitheliale Zellzahlen 
Die Ergebnisse der Zellzahlenzählung sind in Abb. 10 dargestellt. Dabei werden sowohl 
die Gesamtzellzahl (Epithel) als auch die Anzahl von germinativen und funktionellen 
Epithelzellen betrachtet.  
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Abb. 10 Gesamtzellzahl, Anzahl germinativer und funktioneller Zellen/250 µm Epithellänge in Abhängig-
keit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten Kon-
trollepithel (IR) und einem mit Pentoxifyllin behandelten Epithel (IR+PTX). Zum Vergleich dient 
ein mit Pentoxifyllin behandeltes, unbestrahltes Epithel (PTX). Die Datenpunkte stellen die Mit-
telwerte dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) 
des unbestrahlten Kontrollepithels, übernommen aus den Versuchen DS und TH. Das Bestrah-
lungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
Gesamtzellzahl 
Das ausschließlich bestrahlte Gewebe weist sein Zellzahlmaximum vor der ersten Be-
strahlung auf. Zu diesem Zeitpunkt befinden sich durchschnittlich 98 (± 17) Zellen in 
250 µm Epithel. Nachfolgend reduziert sich die Zellzahl bis Tag 6 auf einen Nadir von 
71 (± 5) Zellen/250 µm. Bis Tag 14 steigt die Anzahl der Epithelzellen mit 92 (± 3) Zel-
len/250 µm annähernd auf das Ausgangsniveau an. 
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Bis Tag 6 zeigt das bestrahlte und zusätzlich behandelte Epithel einen qualitativ und quan-
titativ ähnlichen Kurvenverlauf. Danach hingegen folgt eine weitere Zellzahlverminderung 
bis zu einem Nadir an Tag 12 mit 72 (± 4) Zellen/250 µm. An Tag 14 erreicht die Kurve ihr 
Maximum mit 98 (± 0) Zellen/250 µm. 
Das ausschließlich mit Ptx behandelte Gewebe zeigt einen nahezu konstanten Kurvenver-
lauf mit einem Minimum bei 98 (± 6) Zellen/250 µm an Tag 4 und einem Maximum bei 
107 (± 14) Zellen/250 µm an Tag 14.  
Epithelzellzahl in der Germinativschicht 
Der Mittelwert des bestrahlten Epithels an Tag 0 stellt gleichzeitig das Kurvenmaximum 
dar und beträgt 67 (± 19) Zellen/250 µm. Danach vermindert sich die Zahl bis Tag 12 auf 
ein Minimum von 51 (± 8) Zellen/250 µm und erreicht die Ausgangszellzahl bis Tag 14 
nicht mehr.  
Die Kurve des bestrahlten und behandelten Epithels verläuft auf einem ähnlichen Zellzahl-
niveau. Die maximale Zellzahl von 60 (± 0) Zellen/250 µm wird hier erst an Tag 14 er-
reicht. An Tag 10 befindet sich das Kurvenminimum mit 44 (± 3) Zellen/250 µm. 
Gleichartig zu dem Verlauf der Gesamtzellzahl besteht bei dem mit Ptx behandelten Ge-
webe keine große Schwankung bezüglich der germinativen Zellzahl. Maximal werden 
69 (± 6) Zellen/250 µm an Tag 6 und minimal 59 (± 20) Zellen/250 µm an Tag 10 erreicht. 
Epithelzellzahl in der funktionellen Schicht 
An Tag 2 finden sich 35 (± 3) Zellen/250 µm in der funktionellen Schicht. Im weiteren Ver-
lauf wird an Tag 6 ein Minimum von 20 (± 1) Zellen/250 µm erreicht, bevor die Zellzahl 
wieder kontinuierlich bis Tag 14 auf einen Maximalwert von 37 (± 6) Zellen/250 µm an-
steigt. 
Die bestrahlten und behandelten Epithelien zeigen einen Ausgangswert an Tag 2 von 
44 (± 9) Zellen/250 µm. Dieser stellt gleichzeitig den Maximalwert dar. Bis Tag 6 ist eine 
Abnahme der Zellzahl auf ein Minimum von 24 (± 2) Zellen/250 µm zu beobachten. Der 
nachfolgende Anstieg kompensiert diese Reduktion nicht mehr.  
Bei dem mit Ptx behandelten, unbestrahlten Gewebe verläuft die Kurve wie oben be-
schrieben ohne größere Ausschläge. Das Minimum befindet sich an Tag 8 mit 34 (± 1) 
Zellen/250 µm und das Maximum an Tag 12 mit 39 (± 5) Zellen/250 µm. 
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4.1.2 Epitheldicke 
Die Epitheldicke der PTX-Versuchsreihe wird in Abb. 11 veranschaulicht. 
 
Abb. 11 Dicke des Epithels eines bestrahlten Kontrollepithels (IR) und mit Pentoxifyllin behandelten 
Epithels (IR+PTX) im zeitlichen Verlauf. Zum Vergleich dazu dient ein mit Pentoxifyllin behandel-
tes, unbestrahltes Epithel (PTX). Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). 
Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kontrol-
lepithels übernommen aus den Versuchen DS und TH. Das Bestrahlungsprotokoll ist über den 
Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
Der Ausgangswert und gleichzeitig Nadir des unbehandelten, bestrahlten Kontrollepithels 
liegt bei 75 (± 22) µm. Folgend verdickt sich das Epithel bis Tag 2 auf die maximale Aus-
dehnung von 105 (± 18) µm. Danach ist eine Reduktion der Epitheldicke auf 78 (± 8) µm 
an Tag 10 zu verzeichnen. Die Epitheldicke nimmt danach wieder geringgradig zu. 
Bezüglich der Veränderung der Epitheldicke weisen PTX/1 und PTX/2 einen ähnlichen 
Kurvenverlauf auf. Es kommt zu einer Reduktion der epithelialen Dimension zwischen 
Tag 2 und Tag 8, an dem ein Minimum von 71 (± 16) µm zu verzeichnen ist. Im weiteren 
Verlauf erreicht die Kurve an Tag 12 ihr Maximum mit 108 (± 32) µm.  
Die mit 80 (± 18) µm geringste Epitheldicke nach zwei Tagen zeigt das Gewebe, welches 
nur mit Ptx behandelt wurde. Im Folgenden verdickt sich das Epithel bis Tag 6 auf 
104 (± 9) µm. Nach einer geringen Abnahme erfolgt ein kontinuierlicher Anstieg bis 
Tag 14, an dem die maximale Epitheldicke mit 108 (± 29) µm zu finden ist. 
4.1.3 Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen 
Der Anteil der Epithelzellen, welcher eine positive Membranfärbung für Cav-1 aufweist, 
wird nachfolgend in Abb. 12 (qualitativ) und Abb. 13 (quantitativ) dargestellt. Dabei werden 
nur die germinativen Epithelzellen betrachtet, da die funktionellen Zellen keine positiven 
Membranfärbungen aufweisen. 
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Abb. 12 Cav-1-Expression während der fraktionierten Bestrahlung mit (IR+PTX)/ohne Pentoxifyllin (IR) 
beziehungsweise unter ausschließlicher Behandlung mit Pentoxifyllin (PTX). Die Abbildung zeigt 
mikroskopische Fotografien von drei repräsentativen Geweben an Tag 2, 6 und 12. Sichtbar ist 
die braune Membranfärbung der germinativen Zellen. Außerdem färben sich die subepithelialen 
Endothelzellen braun an. Ungefärbtes Gewebe stellt sich blau dar. 
 
 
Abb. 13 Anteil der Cav-1 positiven Epithelzellen in der Germinativschicht (%) im zeitlichen Verlauf eines 
unbehandelten Kontrollepithels (IR) und mit Pentoxifyllin behandelten Epithels (IR+PTX). Zum 
Vergleich dazu dient ein mit Pentoxifyllin behandeltes, unbestrahltes Epithel (PTX). Die Daten-
punkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittel-
wert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kontrollepithels übernommen aus den Versuchen DS 
und TH. Das Bestrahlungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
Zu Beginn weisen 87 (± 2) % der germinativen Zellen eine Membranfärbung auf. An Tag 2 
wird bei alleiniger Bestrahlung mit 91 (± 1) % das Kurvenmaximum erreicht. Danach bleibt 
der Prozentsatz, bis auf eine geringgradige Reduktion an Tag 10 auf 89 (± 1) %, relativ 
konstant. 
Einen ähnlichen Verlauf zeigt die Kurve von PTX/2. Der Maximalwert findet sich hier an 
Tag 6 und beträgt 90 (± 1) %. Danach wird der Anteil an positiv gezählten Zellen geringer 
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und erreicht sein Minimum an Tag 10 mit 87 (± 1) %. Bis Tag 14 zeigt sich keine signifi-
kante Veränderung.  
Der Anteil der positiven Zellen bei PTX/3 steigt von 90 (± 1) % zu Beginn auf 92 (± 1) % an 
Tag 8. Danach reduziert sich der Positivzellanteil bis Tag 12 auf ein Minimum von 
89 (± 1) % und bleibt nachfolgend konstant.  
4.1.4 Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung 
Die Intensität der Membranfärbung, welche die Cav-1-positiv-markierten, germinativen 
Epithelzellen aufweisen, wird in Abb. 14 dargestellt. 
 
Abb. 14 Intensität der Cav-1-Membranfärbung der germinativen Schicht in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten Kontrollepithel (IR) und ei-
nem mit Pentoxifyllin behandelten Epithel (IR+PTX). Zum Vergleich dazu ein mit Pentoxifyllin 
behandeltes, unbestrahltes Epithel (PTX). Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar 
(MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbe-
strahlten Kontrollepithels übernommen aus den Versuchen DS und TH. Das Bestrahlungsproto-
koll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy).  
 
Der Ausgangswert des unbehandelten Kontrollepithels liegt bei 2,3 (± 0,6). Nach den ers-
ten zwei Bestrahlungstagen ist die Intensität der Färbung geringgradig abgesunken und 
befindet sich damit auf gleichem Niveau wie das zusätzlich mit Ptx behandelte Epithel. An 
Tag 6 zeigt die Kurve eine maximale Intensität von 2,6 (± 0,4). Danach erfolgt ein stetiger 
Abfall bis zu einem Minimum an Tag 14 auf 1,8 (± 0,4). 
Das bestrahlte und behandelte Epithel zeigt am Anfang einen kurzen Anstieg der Färbein-
tensität. Im weiteren Verlauf erreicht es an Tag 6 den Nadir von 1,7 (± 0,1) und bleibt da-
nach bis Tag 12 konstant. Am letzten Versuchstag wird mit 2,4 (± 0) die maximale Intensi-
tät bestimmt. 
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Die zu Beginn vergleichsweise höchste Intensität weist das ausschließlich mit Ptx behan-
delte Gewebe auf. Sie liegt bei 2,4 (± 0,1). Der nachfolgende Kurvenverlauf ist dem von 
PTX/2 bis Tag 10 qualitativ ähnlich, liegt jedoch auf einem höheren Niveau. Nach Tag 10 
ist eine Abnahme der Intensität zu verzeichnen, welche ihren Minimalwert am Ende des 
Versuches mit 1,6 (± 0,2) erreicht. 
Insgesamt befinden sich alle bestimmten Färbeintensitäten im Kontrollbereich des unbe-
strahlten Kontrollepithels. 
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4.2 Versuchsreihe DS 
4.2.1 Epitheliale Zellzahlen 
Abb. 15 zeigt die Gesamtzellzahl im Epithel sowie der germinativen und funktionellen 
Schicht des Epithels für beide Versuchsarme.  
 
Abb. 15 Gesamtzellzahl, Anzahl germinativer und funktioneller Zellen/250 µm Epithellänge in Abhängig-
keit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten Kon-
trollepithel (IR) im Vergleich zu einem mit Dermatansulfat behandelten und bestrahlten Epithel 
(IR+DS). Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Be-
reich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kontrollepithels. Das Bestrahlungs-
protokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
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Gesamtzellzahl 
Die Gesamtzellzahl betreffend ist eine Abnahme der Zellzahl des bestrahlten Epithels von 
maximal 98 (± 17) Zellen/250 µm vor Beginn der Bestrahlung auf minimal 64 (± 4) Zel-
len/250 µm an Tag 10 zu verzeichnen. Im weiteren Verlauf kann ein geringgradiger An-
stieg der Zellzahl bis Tag 14 auf 75 (± 1) Zellen/250 µm beobachtet werden.  
Bei einem ähnlichen Ausgangswert von 97 (± 20) Zellen/250 µm wird der Maximalwert des 
zusätzlich mit Ds behandelten Epithels an Tag 2 erreicht. Dieser beträgt 110 (± 19) Zel-
len/250 µm. Danach verläuft die Kurve ähnlich der des unbehandelten Epithels. Der Nadir 
findet sich schon an Tag 6 mit 70 (± 4) Zellen/250 µm. Folgend ist auch hier ein geringer 
Anstieg der gezählten Zellen festzustellen, wobei die Ausgangszellzahl nicht mehr erreicht 
wird.  
Epithelzellzahl in der Germinativschicht 
Bei beiden Versuchsarmen ist ein ähnlicher Kurvenverlauf von Gesamtzellzahl und Anzahl 
germinativer Zellen festzustellen. 
Bei dem ausschließlich bestrahlten Epithel werden das Maximum an Tag 0 von 
67 (± 19) Zellen/250 µm und das Minimum von 39 (± 3) Zellen/250 µm an Tag 10 erreicht. 
Nach der zweiten Bestrahlungsperiode kommt es auch hier wieder zum Anstieg der Zell-
zahl. 
Der Maximalwert bei dem behandelten Epithel findet sich mit 67 (± 11) Zellen/250 µm an 
Tag 2. Folgend reduziert sich die Anzahl der germinativen Zellen bis Tag 10 auf ein Mini-
mum von 48 (± 6) Zellen/250 µm und verändert sich danach nur noch wenig. 
Epithelzellzahl in der funktionellen Schicht 
Bei dem bestrahlten Kontrollepithel erfolgt innerhalb der ersten sechs Versuchstage eine 
Reduktion der Zahl der funktionellen Epithelzellen von maximal 31 (± 4) Zellen/250 µm auf 
minimal 24 (± 3) Zellen/250 µm. Danach steigt die Zellzahl geringgradig an, erreicht den 
Ausgangswert allerdings nicht mehr. 
Der Verlauf der Kurve der Ds-behandelten Tiere zeigt nach Tag 2 einen deutlichen Verlust 
von Zellen. Die Zellzahl nimmt dabei von maximal 43 (± 8) Zellen/250 µm an Tag 2 auf 
minimal 21 (± 1) Zellen/250 µm an Tag 6 ab und unterschreitet somit die Werte des Kon-
trollepithels. In der zweiten Behandlungswoche verbleibt die Zahl der funktionellen Zellen 
trotz geringgradiger Steigerung unter der Zellzahl des Kontrollepithels. 
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4.2.2 Epitheldicke 
Die Dicke der epithelialen Schicht bei Kontrollepithel und DS-behandeltem Epithel wird in 
Abb. 16 gezeigt. 
 
Abb. 16 Dicke des Epithels eines bestrahlten Kontrollepithels (IR) und mit Dermatansulfat behandelten 
Epithels (IR+DS) im zeitlichen Verlauf. Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, 
n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kon-
trollepithels. Das Bestrahlungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
Der Ausgangswert der epithelialen Schichtdicke des unbehandelten, bestrahlten Kontrol-
lepithels liegt bei 75 (± 22) µm. Nach zwei Bestrahlungstagen erreicht die Kurve ihren Na-
dir bei 70 (± 20) µm. Nachfolgend nimmt die Dicke mit Ausnahme von Tag 10 zu und er-
reicht an Tag 14 ihren Maximalwert mit 100 (± 14) µm. 
Vor Beginn der Bestrahlung hat das Ds-behandelte Epithel eine Dicke von 97 (± 17) µm 
und liegt damit über dem Ausgangswert des Kontrollepithels. Nach den ersten zwei Be-
strahlungstagen steigt die Dicke auf ihre maximale Ausdehnung von 103 (± 7) µm an. Fol-
gend zeigt sich eine Reduktion bis an Tag 10 ein Minimum von 83 (± 8) µm erreicht wird. 
Bis Tag 14 verdickt sich das Epithel erneut bis auf den Ursprungswert.  
4.2.3 Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen 
Der Anteil der Epithelzellen, welche eine positive Cav-1-Färbung aufweisen, wird in 
Abb. 17 (qualitativ) sowie Abb. 18 (quantitativ) dargestellt.  
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Abb. 17 Cav-1-Expression während der fraktionierten Bestrahlung mit (IR+DS)/ohne (IR) Dermatansulfat. 
Die Abbildung zeigt mikroskopische Fotografien von drei repräsentativen Geweben an Tag 0, 6 
und 12. Sichtbar ist die braune Membranfärbung der germinativen Zellen. Außerdem färben sich 
die subepithelialen Endothelzellen braun an. Ungefärbtes Gewebe stellt sich blau dar. 
 
 
Abb. 18 Anteil der Cav-1 positiven Epithelzellen in der Germinativschicht (%) im zeitlichen Verlauf eines 
unbehandelten Kontrollepithels (IR) und mit Dermatansulfat behandelten Epithels (IR+DS). Die 
Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den 
Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kontrollepithels. Das Bestrahlungsprotokoll ist über 
den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
In dem ausschließlich bestrahlten Gewebe zeigt sich der maximale Anteil der Cav-1-
positiven Zellen vor Beginn der Bestrahlung mit 87 (± 2) %. Nachfolgend bleibt dieser bis 
Tag 6 annähernd gleich, bevor er bis auf einen Nadir von 80 (± 5) % an Tag 10 abfällt. 
Danach steigt die Kurve bis Tag 14 fast wieder auf Ausgangsniveau. 
Das Gewebe, welches zusätzlich mit Ds behandelt wurde, zeigt mit 80 (± 3) % positiven 
Epithelzellen einen deutlich niedrigeren Ausgangswert an Tag 0. Nach einem Anstieg auf 
84 (± 3) % an Tag 2, fällt die Kurve bis Tag 6 ab. An diesem Tag sind 78 (± 4) % der Zel-
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len Cav-1-positiv, was gleichzeitig den Minimalwert darstellt. Mit Ausnahme eines Abfalls 
an Tag 10 steigt der Anteil danach an, bis das Maximum an Tag 14 mit 92 (± 4) % positi-
ven Zellen erreicht wird.  
Vergleicht man beide Kurven, zeigt sich ein Wendepunkt nach der ersten Bestrahlungs-
woche. Bis Tag 6 liegt der Anteil der positiven Zellen bei dem unbehandelten Gewebe 
über dem des Behandelten. Ab Tag 8 ist der Anteil der Cav-1-positiven Zellen in dem zu-
sätzlich behandelten Gewebe annähernd gleich oder höher.  
4.2.4 Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung 
In Abb. 19 wird die Intensität der vorhandenen Cav-1-Membranfärbung in der Germinativ-
schicht bei ausschließlich bestrahltem und bei zusätzlich zur Bestrahlung mit Ds behandel-
tem Gewebe illustriert. 
 
Abb. 19 Intensität der Cav-1-Membranfärbung der germinativen Schicht in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten Kontrollepithel (IR) und ei-
nem mit Dermatansulfat behandelten Epithel (IR+DS). Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte 
dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des un-
bestrahlten Kontrollepithels. Das Bestrahlungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 
Gy).  
 
Vor der Bestrahlung des ansonsten unbehandelten Gewebes liegt die Intensität der 
Membranfärbung bei 2,3 (± 0,6). Dieser Wert stellt gleichzeitig das Maximum dar. Im Ver-
lauf der Bestrahlung ist ein Abfall bis auf ein Minimum von 1,8 (± 0,4) an Tag 10 zu be-
obachten. Bis Tag 14 steigt die Intensität der Membranfärbung wieder auf den Ausgangs-
wert an. 
Das Ds-behandelte Gewebe zeigt bei einem geringfügig höheren Ausgangswert von 
2,4 (± 0,5). Der Minimalwert von 2,0 (± 0,1) wird an Tag 6 erreicht. Das Maximum findet 
sich an Tag 14 mit 2,8 (± 0,3). 
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Die Werte beider Versuchsarme liegen innerhalb der Schwankungsbreite des unbestrahl-
ten Kontrollepithels. Mit Ausnahme von Tag 12 sind die DS-Intensitäten durchgehend hö-
her als die Kontrollwerte. 
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4.3 Versuchsreihe TH 
4.3.1 Epitheliale Zellzahlen 
Die Auswertung der Zählung der Gesamtzellzahl und der Zahl der germinativen und funk-
tionellen Epithelzellen wird in Abb. 20 dargestellt. Unabhängig von der IHC-Markierung 
des Cav-1 wurden hier alle vorhandenen Zellen betrachtet. 
 
Abb. 20 Gesamtzellzahl, Anzahl germinativer und funktioneller Zellen/250 µm Epithellänge in Abhängig-
keit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten Kon-
trollepithel (IR) im Vergleich zu einem mit Thalidomid behandelten und bestrahlten Epithel 
(IR+TH). Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Be-
reich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kontrollepithels. Das Bestrahlungs-
protokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
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Gesamtzellzahl 
Die Gesamtzellzahl betreffend ist eine Abnahme der Zellzahl des bestrahlten Kontrol-
lepithels von maximal 98 (± 17) Zellen/250 µm vor Beginn der Bestrahlung auf minimal 
64 (± 4) Zellen/250 µm an Tag 10 erkennbar. In den darauffolgenden Tagen kommt es zu 
einem geringgradigen Anstieg der Zellzahl bis Tag 14 auf 75 (± 1) Zellen/250 µm. 
Vor Beginn der Bestrahlung ist das mit Th behandelte Gewebe zellärmer. Über die erste 
Bestrahlungsperiode hinweg wird ein Abfall von 85 (± 8) Zellen/250 µm auf 63 (± 3) Zel-
len/250 µm an Tag 6 ersichtlich. Nachdem an diesem Tag die geringste Zellzahl erreicht 
ist, folgt ein vorübergehender Anstieg. Die Zellzahl fällt an Tag 12 nach der zweiten Be-
strahlungsperiode erneut auf 65 (± 4) Zellen/250 µm, bevor sie am Ende auf den Maxi-
malwert von 88 (± 3) Zellen/250 µm steigt.  
Epithelzellzahl in der Germinativschicht 
Die Kurve für die germinative Epithelzellzahl bei ausschließlich bestrahltem Gewebe ver-
läuft sehr ähnlich der Kurve der Gesamtzellzahl. Sie besitzt ihr Maximum an Tag 0 mit 
67 (± 19) Zellen/250 µm und ihr Minimum von 39 (± 3) Zellen/250 µm an Tag 10. Nach der 
zweiten Bestrahlungsperiode kommt es zum Anstieg der Zellzahl.  
Das zusätzlich mit Th behandelte Epithel weist zu Beginn der Untersuchungen mit 
55 (± 4) Zellen/250 µm weniger germinative Epithelzellen als das Kontrollepithel auf. Im 
Verlauf der ersten Bestrahlungstage erfolgt eine Reduktion der Zellzahl bis Tag 6 auf 
42 (± 1) Zellen/250 µm. Auf einen kurzzeitigen Anstieg folgend, reduziert sich die Zahl der 
germinativen Zellen an Tag 12 auf den Minimalwert der Kurve. Dieser beträgt 
40 (± 2) Zellen/250 µm. Am Ende ist gleichartig zur Gesamtzellzahl ein Anstieg über den 
Ausgangswert sichtbar.  
Epithelzellzahl in der funktionellen Schicht 
Bei dem bestrahlten Kontrollepithel wird innerhalb der ersten Tage ein Rückgang der funk-
tionellen Epithelzellen von maximal 31 (± 4) Zellen/250 µm auf minimal 24 (±3) Zel-
len/250 µm an Tag 6 ersichtlich. Folgend steigt die Zellzahl geringgradig an, erreicht den 
Ausgangswert allerdings nicht mehr. 
Die Kurve des zusätzlich behandelten Epithels beginnt auf gleichem Niveau wie die des 
Kontrollepithels. Sie fällt im Verlauf von Tag 2 bis Tag 4 ab und erreicht ihren Nadir mit 
21 (± 3) Zellen/250 µm an Tag 6. Danach kommt es zu einem Anstieg der Zahl der funkti-
onellen Zellen bis 32 (± 5) Zellen/250 µm an Tag 14.  
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4.3.2 Epitheldicke 
In Abb. 21 wird die Dicke der epithelialen Schicht im zeitlichen Verlauf bei Kontrollepithel 
und Th-behandeltem Epithel dargestellt. 
 
Abb. 21 Dicke des Epithels eines bestrahlten Kontrollepithels (IR) und mit Thalidomid behandelten 
Epithels (IR+TH) im zeitlichen Verlauf. Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, 
n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kon-
trollepithels. Das Bestrahlungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
Das unbehandelte, unbestrahlte Kontrollepithel besitzt zu Beginn eine epitheliale Schicht-
dicke von 75 (± 22) µm. Nach zwei Bestrahlungstagen erreicht die Kurve ihr Minimum mit 
70 (± 20) µm. Später steigt die Schichtdicke mit Ausnahme von Tag 10 an und erreicht an 
Tag 14 mit 100 (± 15) µm ihren Maximalwert. 
Mit einem Wert von 83 (± 17) µm ist das behandelte Epithel zu Versuchsbeginn ver-
gleichsweise dicker als das Kontrollepithel. Nachfolgend verdickt sich das Epithel bis 
Tag 2, bevor eine Reduktion bis zu einem Minimum von 75 (± 9) µm an Tag 8 erfolgt. Ihr 
größtes Ausmaß zeigt die epitheliale Schicht an Tag 14 mit 103 (± 14) µm.  
Im Kurvenvergleich sind die einzelnen Mittelwerte des Kontrollepithels mit Ausnahme von 
Tag 8 geringer. Innerhalb der zweiten Behandlungswoche ist der Kurvenverlauf beider 
Versuchsarme sehr ähnlich, wobei das Th-behandelte Gewebe circa 2 Tage vor dem Kon-
trollepithel reagiert. Ab Tag 12 erreichen beide Kurven ein nahezu gleiches Niveau. 
 4.3.3 Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen 
Abb. 22 veranschaulicht die Ergebnisse der immunhistochemischen Färbung als mikro-
skopische Fotografien. Der Anteil der Epithelzellen unter fraktionierter Bestrahlung mit o-
der ohne Th, welcher eine positive Cav-1-Färbung aufweist, wird in Abb. 23 dargestellt. Da 
sich ausschließlich germinative Zellen Cav-1-positiv zeigen, wird die funktionelle Schicht 
hier nicht abgebildet. 
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Abb. 22 Cav-1-Expression während der fraktionierten Bestrahlung mit (IR+TH)/ohne (IR) Thalidomid. Die 
Abbildung zeigt mikroskopische Fotografien von drei repräsentativen Geweben an Tag 0, 6 und 
12. Sichtbar ist die braune Membranfärbung der germinativen Zellen. Außerdem färben sich die 
subepithelialen Endothelzellen braun an. Ungefärbtes Gewebe stellt sich blau dar. 
 
 
Abb. 23 Anteil der Cav-1 positiven Epithelzellen in der Germinativschicht (%) im zeitlichen Verlauf eines 
unbehandelten Kontrollepithels (IR) und mit Thalidomid behandelten Epithels (IR+TH). Die Da-
tenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mit-
telwert (MW ± SD, n=3) des unbestrahlten Kontrollepithels. Das Bestrahlungsprotokoll ist über 
den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
 
In dem ausschließlich bestrahlten Gewebe zeigt sich das Maximum vor Beginn der Be-
strahlung an Tag 0 mit 87 (± 2) %. Nachfolgend bleibt der Anteil der positiven Zellen bis 
Tag 6 annähernd gleich, bevor er auf einen Nadir von 80 (± 5) % an Tag 10 fällt. Danach 
steigt die Kurve bis Tag 14 fast auf Ausgangsniveau wieder an. 
Vor dem ersten Bestrahlungstag weist das Th-behandelte Gewebe mit 86 (± 3) % einen 
Ausgangswert ähnlich dem des Kontrollepithels auf. Nach einem geringfügigen Anstieg an 
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Tag 2 fällt der Anteil der Cav-1-positiven Zellen auf ein Minimum von 84 (± 3) % an Tag 4. 
Im weiteren Verlauf steigt die Kurve mit Ausnahme von Tag 12 an. Ihr Maximum erreicht 
sie an Tag 14 mit 91 (± 0) %.  
In der ersten Bestrahlungswoche liegen die Werte der zwei Versuchsarme noch auf einem 
ähnlichen Niveau. Nach Beginn der zweiten Bestrahlungswoche zeigt sich ein deutlich 
höherer Anteil an gefärbten Zellen bei dem mit TH behandelten Gewebe.  
4.3.4 Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung 
Abb. 24 zeigt die Intensität der vorhandenen Cav-1-Membranfärbung in der Germinativ-
schicht bei TH/1 und TH/2. 
 
 
Abb. 24 Intensität der Cav-1-Membranfärbung der germinativen Schicht in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten Kontrollepithel (IR) und ei-
nem mit Thalidomid behandelten Epithel (IR+TH). Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar 
(MW ± SD, n=3). Der grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbe-
strahlten Kontrollepithels. Das Bestrahlungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy).  
 
Vor der Bestrahlung des ansonsten unbehandelten Gewebes liegt die Intensität der 
Membranfärbung bei 2,3 (± 0,6). Dieser Wert stellt gleichzeitig das Maximum dar. Danach 
wird ein Abfall auf 1,9 (± 0,1) an Tag 2 sichtbar. Bis Tag 8 verbleibt die Intensität in diesem 
Bereich und erreicht an Tag 10 ihr Minimum von 1,8 (± 0,4). Zum Versuchsende ist ein 
Anstieg der Intensität der Membranfärbung auf den Ausgangswert zu beobachten. 
Das Maximum des Th-behandelten Gewebes befindet sich mit 2,7 (± 0,6) am Anfang des 
Versuches an Tag 0. Dann erfolgt ein Abfall der Färbeintensität mit einem Zwischenhoch 
an Tag 8, bevor die Kurve an Tag 12 ihren Nadir bei 2,0 (± 0,2) erreicht.  
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Vergleichend betrachtet, befinden sich alle Werte des zusätzlich mit Th behandelten Ge-
webes über denen des bestrahlten Kontrollepithels. Eine Ausnahme stellt Tag 12 dar. Au-
ßerdem liegen alle Mittelwerte innerhalb der Schwankungsbreite des unbehandelten, un-
bestrahlten Kontrollwertes.  
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4.4 Durchmesser der subepithelialen Blutgefäße 
Die Veränderung des maximalen Durchmessers der Blutgefäße im subepithelialen Bereich 
wird in Abb. 25 gezeigt. 
 
Abb. 25 Durchmesser der subepithelialen Blutgefäße (µm) in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn 
der fraktionierten Bestrahlung bei einem bestrahlten Kontrollepithel (IR), mit Pentoxifyllin behan-
delten Epithel (PTX) und einem mit Pentoxifyllin behandelten und bestrahlten Epithel (IR+PTX). 
Außerdem wird der Einfluss der systemischen Behandlung mit Dermatansulfat (IR+DS) oder 
Thalidomid (IR+TH) dargestellt. Die Datenpunkte stellen die Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3). Der 
grau unterlegte Bereich zeigt den Mittelwert (MW ± SD, n=3) des unbehandelten Kontrollepithels. 
Das Bestrahlungsprotokoll ist über den Abszissen dargestellt (I=3 Gy). 
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Innerhalb des bestrahlten Gewebes reagieren die subepithelialen Blutgefäße ohne zusätz-
liche Behandlung ab Tag 2 (PTX/1) beziehungsweise ab Tag 4 (DS/1 und TH/1) mit einer 
deutlichen Vasodilatation. Die maximale Ausdehnung beträgt 183 (± 7) % (PTX/1) bezie-
hungsweise 316 (± 74) % (DS/1 und TH/1) während der Versuchszeit. 
Die Blutgefäßdiameter des Versuchsarmes PTX/2 steigen ebenfalls ab Tag 4 an. Die ma-
ximale Dilatation auf 138 (± 25) % an Tag 6 fällt allerdings nicht so deutlich aus wie bei 
alleiniger Bestrahlung. Während der zweiten Bestrahlungsperiode bleibt die Ausdehnung 
der Blutgefäßquerschnitte relativ konstant. 
Die alleinige Behandlung mit Ptx beeinflusst die Größe der subepithelialen Blutgefäße 
kaum. Alle Werte liegen innerhalb der Schwankungsbreite des unbehandelten Kontrol-
lepithels. 
Bei Radiatio und Ds-Behandlung erfolgt eine Vasodilatation im subepithelialen Bereich 
geringfügig eher ab Tag 2 als bei dem ausschließlich bestrahlten Gewebe. Die maximale 
Ausdehnung wird an Tag 12 mit 261 (± 25) % des Ausgangswertes erreicht. Diese liegt 
unter dem Maximalwert des bestrahlten Kontrollgewebes. 
Verglichen mit der Veränderung der Größe der subepithelialen Blutgefäße bei alleiniger 
Bestrahlung, liegt der Ausgangswert unter der Behandlung mit Th höher und die Größen-
zunahme fällt mit einer Steigerung auf maximal 127 (± 31) % deutlich geringer aus. 
Durchgehend ist keine starke Schwankung festzustellen.  
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5 Diskussion 
5.1 Klinischer Hintergrund und Zielstellung der vorliegenden Arbeit 
KHT sind sowohl in der human- als auch der veterinärmedizinischen Onkologie von großer 
Bedeutung. Mit weltweit circa 400.000 bis 600.000 neuerkrankten Menschen pro Jahr be-
finden sich diese unter den 10 häufigsten Tumoren (KELLY und SHAH 1998; BRADLEY 
2007; STACK et al. 2010). In der Veterinärmedizin wird eine altersangepasste Tumorinzi-
denz von 213 für Hunde beziehungsweise 264 für Katzen pro 100.000 Individuen be-
schrieben (SCHNEIDER 1976). 
Wie bei allen neoplastischen Erkrankungen stehen zur palliativen und kurativen Behand-
lung die Strahlentherapie, Chemotherapie sowie die Chirurgie zur Verfügung. Bedingt 
durch die anatomischen Gegebenheiten im Bereich des Kopfes wird eine Bestrahlung 
häufig allein oder in Kombination verwendet. Da bei dieser neben dem Tumorgewebe 
auch immer Normalgewebsanteile eine Strahlenapplikation erfahren, kann es zu uner-
wünschten Effekten kommen. Die bedeutendste frühe Nebenwirkung ist die strahlenindu-
zierte OM (DÖRR 2013). Diese tritt bei mehr als 90 % der humanen Patienten bei Ra-
dio(chemo)therapie von KHT auf (RAY-CHAUDHURI et al. 2013).  
Schon ab einer kumulativen Dosis von 10 Gy werden erste Erytheme sichtbar, welche sich 
im Laufe der Radiatio bis zu konfluierenden Ulzerationen entwickeln können. Folglich ent-
stehen Einschränkungen des Patienten bei der Nahrungsaufnahme, Schluckbeschwerden 
und es kommt zu einer Beeinträchtigung der Sprache. Im schlimmsten Fall muss die The-
rapie bis zur Besserung der Läsionen unterbrochen werden, wodurch das Therapieziel 
(Tumorheilung) gefährdet sein kann, da während dieser Zeit im Tumorgewebe Regenera-
tionsprozesse einsetzen. Diese machen eine höhere kumulative Dosis notwendig.  
Einige Studien kalkulierten die finanziellen Mittel mit ein, welche allein durch das Auftreten 
und die Behandlung der OM unter Radio(chemo)therapie aufgetreten sind. Diese setzen 
sich beispielsweise zusammen aus Kosten für Medikamente, das Einsetzen von Ernäh-
rungssonden, Nahrungssupplementierung, Krankenhausaufenthalte sowie erhöhten Per-
sonalaufwand (MURPHY et al. 2009). PETERMAN et al. (2001) rechneten dabei mit Kos-
ten zwischen 2.949 $ und 4.037 $ pro Patient mit KHT. Neuere Schätzungen ergaben 
Kosten von bis zu 6.000 $ pro Patient (MURPHY et al. 2007; ELTING et al. 2008; CAR-
LOTTO et al. 2013). 
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Um die Lebensqualität der Patienten zu steigern, das gesetzte Therapieziel zu erreichen 
und gleichzeitig die Kosten zu senken, ist die Therapie und noch viel mehr die Prophylaxe 
der strahleninduzierten OM wichtig. Aufgrund der bisher noch nicht vollständig geklärten 
Pathogenese der OM ist zurzeit nur eine symptomatische, jedoch keine biologisch be-
gründete Intervention möglich. Die Grundlage dafür ist eine Abklärung der beteiligten Sig-
nalwege.  
Ptx, Ds und Th haben in verschiedenen präklinischen Studien eine Verminderung der 
strahleninduzierten OM gezeigt (GRUBER et al. 2015a; GRUBER et al. 2015b; FRINGS et 
al. 2016; GRUBER et al. 2017; GRUBER et al. unveröffentlicht a; GRUBER et al. unveröf-
fentlicht b). Der Mechanismus dieser Wirkung ist bisher nicht eindeutig geklärt. In der vor-
liegenden Arbeit soll das Hauptaugenmerk auf die Cav-1-Expression in der Schleimhaut 
und deren Modifikation durch die drei oben genannten Medikamente gelegt werden. 
5.2 Mausmodell 
Seit 1962 werden Mausmodelle zur Untersuchung der Strahlenwirkung auf die Mund-
schleimhaut eingesetzt (siehe Kapitel 2.11.1). Zuerst wurde dabei mittels Ganzkopfbe-
strahlung gearbeitet (GOEPP und FITCH 1962). Circa 20 Jahre später hatten PARKINS et 
al. (1983) das Mäuselippenmodel etabliert, wobei die Übertragbarkeit der Ergebnisse auf 
die Mundschleimhaut des Menschen durch die Bestrahlung von Haut- und Schleimhautan-
teilen nur teilweise gegeben war. Außerdem waren die Tiere in der Nahrungsaufnahme 
stark eingeschränkt und die Beeinflussung der Strahlenreaktion dadurch nicht ausge-
schlossen. Daher führten MOSES und KUMMERMEHR (1986) die alleinige Bestrahlung 
der Mäusezunge ein. DÖRR (1987) modifizierte dieses Verfahren nochmals durch eine 
Begrenzung des Bestrahlungsfeldes auf 3 mm x 3 mm. Die externe Schnauzenbestrah-
lung wurde ebenfalls durch DÖRR (1987) weiterentwickelt und hatte so weniger mechani-
sche Irritationen der Schleimhaut bei fraktionierter Bestrahlung zur Folge. Außerdem war 
dazu keine Allgemeinanästhesie nötig.  
Bei der Arbeit mit Versuchstieren ist die Heterogenität der äußerlich sicht- und messbaren 
sowie inneren Merkmale der Individuen zu beachten. Diese Unterschiede wurden durch 
die Zucht sowie die Auswahl von Mäusen ähnlichen Alters und Gewichtes möglichst ge-
ring gehalten. Mittels einheitlicher Umweltbedingungen wurde versucht, bestmögliche Vo-
raussetzungen für eine gute Datenqualität zu schaffen. Insgesamt wurden für die Versu-
che PTX, DS und TH 475 Mäuse verwendet, welche jeweils in Gruppen von maximal 10 
Tieren zusammenlebten. Durch eine größere Versuchstieranzahl könnten individuelle Un-
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terschiede noch mehr relativiert werden, wobei das Verhältnis zwischen Datenqualität, 
Kostenaufwand und Tierschutz zu jeder Zeit gewahrt werden sollte, um das „3 R-Prinzip“ 
(Refine, Reduce, Replace) für Tierversuche zu erfüllen (RUSSEL und BURCH 1959). 
Die Erkenntnisse aus den Versuchen können qualitativ auf den Menschen übertragen 
werden, da sich die murine und humane Schleimhaut in Aufbau, Proliferationskinetik und 
Strahlenreaktion nur geringfügig voneinander unterscheiden (DÖRR und KUMMERMEHR 
1991; DÖRR et al. 1994b; DÖRR 1997a; DÖRR 1997b). Die unterschiedliche Verhornung 
des Zungengewebes von Maus und Mensch führt zu keinen signifikanten strahlenbiologi-
schen Unterschieden. Außerdem kann eine schnell einsetzende Verhornung des humanen 
Epithels nach Strahlenexposition festgestellt werden (persönliche Mitteilung Wolfgang 
Dörr, Wien, 01.06.2015). Eine quantitative Übertragung der Daten ist ohne klinische Absi-
cherung jedoch nicht ohne weiteres möglich. Die qualitative Übertragung auf Hund und 
Katze scheint nach derzeitigem Kenntnisstand ebenfalls möglich. 
5.3 Einfluss von Pentoxifyllin, Dermatansulfat oder Thalidomid auf die Strah-
lenreaktion und Caveolin-1-Expression 
5.3.1 Alleinige Bestrahlung 
Die Anzahl epithelialer Zellen nimmt in der ersten Bestrahlungsswoche ab. Ursache dafür 
ist die Inaktivierung der Gewebestammzellen der germinativen Schicht des Epithels. In 
Folge dessen sistiert der Nachschub an funktionellen Epithelzellen, während die Zelldeple-
tion an der Epitheloberfläche weiter besteht. In der zweiten Bestrahlungswoche setzen 
Repopulierungsvorgänge ein (siehe Kapitel 2.6.3). Dadurch wird der Zellverlust kompen-
siert und die Zellzahl stabilisiert sich ab Tag 6 (DÖRR 1997a). 
Nach einer kurzen Phase der Dickenabnahme, ist eine Dickenzunahme bis zum Ende des 
Untersuchungszeitraums zu verzeichnen. Die initiale Reduktion kann durch die Zelldeple-
tion erklärt werden. Im weiteren Verlauf wird die Zellabnahme durch eine Vergrößerung 
der einzelnen Zellen kompensiert.  
Die Ergebnisse der Untersuchungen zu Zellzahl und Epitheldicke stimmen mit vorange-
gangenen Versuchen überein (DÖRR und KUMMERMEHR 1991; DÖRR et al. 1994a; 
GRUBER et al. unveröffentlicht a). 
Bezogen auf die Cav-1-Expression konnte Folgendes festgestellt werden: Ausschließlich 
germinative Zellen weisen eine Cav-1-Expression auf. Grund dafür könnte sein, dass nur 
diese Zellen aktive Caveolae benötigen, um mit der Umgebung zu kommunizieren. In der 
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ersten Bestrahlungswoche ändert sich die Cav-1-Expression der Zellen kaum. Mit dem 
Beginn von Repopulierungsvorgängen in der zweiten Bestrahlungswoche verringert sich 
der Anteil der Cav-1-positiven Zellen. Neben abortiven Teilungen der Stammzellen sowie 
einer Beschleunigung der Proliferation im Rahmen der Repopulierung, könnte auch ein 
Synthesedefizit für Cav-1 ursächlich sein, weil die Kommunikation mit der Zellumgebung 
oder die Regulationsmechanismen innerhalb der Zelle gestört sind. Möglich wäre auch, 
dass die Synthese und der Einbau des Cav-1 in die Zellmembran einige Tage in Anspruch 
nehmen. Daher stabilisiert beziehungsweise erhöht sich der Prozentsatz der positiven Zel-
len gegen Ende wieder.  
Die Intensität der Färbung der positiven Zellen bleibt durch die Bestrahlung weitgehend 
unbeeinflusst.  
5.3.2 Bestrahlung und Behandlung mit Pentoxifyllin 
In der ersten Bestrahlungswoche entspricht der Verlauf der Gesamtzellzahl demjenigen 
bei alleiniger Bestrahlung. Anschließend jedoch erfolgt ein weiterer Abfall bis Tag 12 auf 
minimal 74 % der Ausgangszellzahl. Die qualitativen Ergebnisse stimmen mit vorange-
gangenen Untersuchungen überein (GRUBER et al. unveröffentlicht a). In diesen wurde 
außerdem mittels eines Proliferationsmarkers (Ki67) eine erhöhte Proliferation der germi-
nativen Zellen im Vergleich zu ausschließlich bestrahltem Epithel vor allem in der zweiten 
Behandlungswoche festgestellt. Dies deutet auf einen erhöhten Zellumsatz hin.  
Entsprechend der Abnahme der Zellzahl reduziert sich die Dicke des Epithels bis Tag 8 
auf circa 71% des Ausgangswertes. Durch ein Aufblähen der Zellen (GRUBER et al. un-
veröffentlicht a) steigt die Epitheldicke trotz sinkender Gesamtzellzahl an und erreicht am 
Ende sogar das Ausgangsniveau. 
Die Cav-1-Expression ist etwas geringer als bei alleiniger Bestrahlung, ein deutlicher Ef-
fekt des Ptx auf die Expression des Cav-1 ist jedoch nicht sichtbar. Die Intensität der Fär-
bung bewegt sich allerdings innerhalb der Schwankungsbreite des unbehandelten Kontrol-
lepithels. 
5.3.3 Alleinige Behandlung mit Pentoxifyllin 
Werden die Versuchstiere ausschließlich mit Ptx behandelt verändert sich die Gesamtzell-
zahl innerhalb der Versuchszeit nicht. Alle Mittelwerte liegen innerhalb der Standardab-
weichung des unbehandelten Kontrollepithels. Die Ergebnisse stimmen qualitativ mit den 
Ergebnissen vorangegangener Untersuchungen (Gruber et al. unveröffentlicht a) überein. 
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Bezüglich der Epitheldicke zeigt sich ebenfalls kein signifikanter Effekt des Ptx. 
Die Cav-1-Expression wird durch die Ptx-Behandlung wenig beeinflusst. Lediglich zu Be-
ginn der zweiten Behandlungswoche liegt der Prozentsatz der positiven Zellen etwas hö-
her. Im Gegensatz dazu kann für die Intensität der vorhandenen Färbung ein geringer Ab-
fall beobachtet werden, dessen Ursache unbekannt ist. 
Übereinstimmend mit GRUBER et al. (unveröffentlicht a) zeigen die vorliegenden Untersu-
chungen, dass die alleinige Zugabe von Ptx keinen signifikanten Effekt auf Zellzahl, 
Epitheldicke und Cav-1-Expression sowie die Färbeintensität hat.  
5.3.4 Bestrahlung und Behandlung mit Dermatansulfat 
Unter der Behandlung mit Ds ist die durchschnittliche Zellzahl 13 % höher als bei alleiniger 
Bestrahlung. Das Verhältnis zwischen germinativen und funktionellen Zellen ist etwas in 
Richtung der funktionellen Zellen verschoben. Danach ist eine kurze Steigerung der Zell-
zahl festzustellen, bevor ein ähnlicher Kurvenverlauf wie bei alleiniger Bestrahlung ent-
steht. Unter der Bestrahlung kommt es zu einem deutlicheren Abfall der funktionellen Zel-
len. 
Die Epitheldicke ist zu Beginn deutlich größer als bei dem Kontrollgewebe. Da bereits an 
Tag -3 mit der Ds-Behandlung begonnen wurde, scheint der Wirkstoff einen proliferativen 
Effekt auf das Epithel zu haben. Zu Beginn der Bestrahlung nimmt die Dicke des Epithels 
durch die größere Zellzahl leicht zu, bevor sie aufgrund der Zelldepletion wieder abnimmt.  
Ähnliche Beobachtungen bezüglich Zellzahl und Epitheldicke machten GRUBER et al. 
(unveröffentlicht b). 
Die Cav-1-Expression ist unter der Ds-Behandlung vermindert. Die Ursache dafür ist un-
klar. Auf die Intensität der Cav-1-Färbung scheint Ds keine Auswirkung zu haben.  
5.3.5 Bestrahlung und Behandlung mit Thalidomid 
Die Zellzahlen bei TH/1 und TH/2 verhalten sich bezogen auf die erste Bestrahlungswoche 
ähnlich. Erst ab Tag 6 stellt sich ein sichtbarer Unterschied ein. Die Repopulierungsvor-
gänge scheinen unter dem Einfluss von Th stärker auszufallen als ohne zusätzliche Be-
handlung.  
Zu Beginn der Untersuchungen ist das Epithel dicker als bei dem entsprechenden Kon-
trollgewebe. Nach den ersten sechs Tagen zeigt sich allerdings eine stärkere Reduktion. 
Durch die Größenzunahme der verbliebenen Zellen und die einsetzenden Repopulie-
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rungsvorgänge wächst die Epitheldicke danach vermehrt und übersteigt am Ende sogar 
die Ausgangsausdehnung. Ein deutlicher mukoprotektiver Effekt ist übereinstimmend mit 
den Untersuchungen von FRINGS et al. (2016) festzustellen. 
Eine Wirkung von Th auf die Cav-1-Expression ist erst kurz vor sowie während der zwei-
ten Versuchswoche zu beobachten. Der Prozentsatz der Cav-1-positiven germinativen 
Zellen nimmt nach Tag 4 zu. 
Die Intensität der vorhandenen Färbung ist bei den Th-behandelten Zungen mit Ausnahme 
der letzten zwei Tage stärker.  
5.3.6 Schlussfolgerungen 
Der Einsatz von Ptx ohne eine Strahlenapplikation bleibt ohne deutlichen Effekt auf Zell-
zahlen, Epitheldicke, Cav-1-Expression und Färbeintensität. Wird vor und während der 
Bestrahlung Ptx systemisch appliziert, hat dies im Vergleich zum ausschließlich bestrahl-
ten Gewebe ebenfalls wenig Einfluss. Die in den vorliegenden Untersuchungen gewonne-
nen Ergebnisse stehen in Kontrast zur mukoprotektiven Wirkung von Ptx wie sie GRUBER 
et al. (2015b) festgestellt haben. Somit scheint die Wirkung von Ptx nicht in oben genann-
ten Parametern begründet zu sein. 
Sowohl unter der Behandlung mit Ds als auch Th ist übereinstimmend mit vorangegange-
nen Untersuchungen ein mukoprotektiver Effekt festzustellen. Die Cav-1-Expression unter 
Ds und Th zeigt nur bei den TH-Versuchen einen deutlich abweichenden Kurvenverlauf 
vom bestrahlten Kontrollepithel. Eine Untersuchung der Cav-1-Expression mit DS bezie-
hungsweise TH ohne Strahlenapplikation wäre wünschenswert gewesen. 
Eine Beteiligung des Cav-1 an der verbessernden Wirkung des Ptx und Ds auf die strah-
leninduzierte OM ist eher unwahrscheinlich. Bei Th wäre eine Beteiligung denkbar, kann 
aber anhand der durchgeführten Untersuchungen weder eindeutig bestätigt noch verneint 
werden. 
5.4 Subepitheliale Gefäße 
Während des Versuchszeitraumes ist bei alleiniger Radiatio eine deutliche Vasodilatation 
von circa 183 (± 7) % (PTX/1) beziehungsweise 316 (± 74) % (DS/1 und TH/1) festzustel-
len. Dies entspricht den Resultaten von JAAL et al. (2010) 
Ohne Bestrahlung verändert sich der Blutgefäßdurchmesser unter der Behandlung mit Ptx 
in der subepithelialen Schicht kaum.  
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Bei Bestrahlung und zusätzlicher Behandlung mit Ptx ist ebenfalls eine Vergrößerung der 
Blutgefäßdiameter sichtbar. Diese fällt mit maximal 138 (± 25) % jedoch deutlich geringer 
aus. Eine Ursache dafür könnte der rheologische Effekt des Ptx sein, wodurch die Zellen 
auch ohne starke Vasodilatation besser mit Sauerstoff versorgt werden. GRUBER et al. 
(2015b) stellten zudem fest, dass sich die Hypoxiemarker HIF-1α und GLUT1 unter der 
Behandlung mit Ptx reduzieren. 
Bestrahlung und Ds- Behandlung in Kombination führen zu keiner signifikanten Änderung 
des Vasodilatationsgrades.  
Die Th-Behandlung führt im Gegensatz dazu mit 127 (± 31) % zu einer deutlich verminder-
ten Vasodilatation.  
5.5 Methodenkritik 
Nachfolgend sollen einige Gesichtspunkte bezüglich Versuchsdesign, -durchführung und 
Auswertung kritisch betrachtet werden. 
Versuchsdesign 
Innerhalb des PTX-Versuches wären Ausgangswerte aller Versuchsarme an Tag 0 wün-
schenswert gewesen, da die Behandlung mit Ptx bereits vor der Bestrahlung begonnen 
hat.  
Bestrahlung und Gewebepräparation 
Die Bestrahlungen erfolgten in den Jahren 2009 (PTX) und 2014 (DS, TH) durch Mitarbei-
ter der Technischen Universität in Dresden sowie der Medizinischen Universität Wien. Die 
Zungen der Versuchstiere wurden in Paraffin eingebettet. Anhand der geführten Ver-
suchsprotokolle können die Bestrahlungsmodalitäten und eventuelle Zwischenfälle wie der 
Tod oder die Verletzung eines Tieres nachvollzogen werden. Für die vorliegende Arbeit 
konnte folglich kein Einfluss auf Bestrahlung, Entnahme der Zungen und Einbettung des 
Gewebes genommen werden. 
Von den fünf pro Tag entnommenen Zungen wurden für die Auswertung drei Tiere heran-
gezogen. Paraffinblöcke mit sehr wenig verbliebenem Gewebe und Beschädigungen wur-
den ausgeschlossen. Für Tag 14 des Versuches PTX/2 war nur ein Block verfügbar.  
Immunhistologie 
Die immunhistochemische Färbung fand in jedem Färbedurchgang nach einem vorge-
schriebenen Protokoll unter einheitlichen Bedingungen in einem Zeitraum von insgesamt 
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zwei Monaten statt. Innerhalb eines Färbedurchganges konnten maximal 16 Präparate 
gleichzeitig gefärbt werden. Die Färbung wurde manuell durchgeführt. Durch das gewählte 
Verfahren waren geringfügige Abweichungen bezüglich der Inkubationszeiten der Schnitte 
innerhalb eines Färbeprozesses und zwischen verschiedenen Färbungen möglich. Um 
eine abweichende Konzentration der Reagenzien zu vermeiden, erfolgte die Herstellung 
zeitnah zum Verbrauch und stets von der gleichen Person. 
Mikroskopische Auswertung 
Im Anschluss an den Färbeprozess wurden die Präparate lichtmikroskopisch ausgewertet. 
Die Zellzählungen erfolgten mittels eines Rasters, um eine Vergleichbarkeit der einzelnen 
Zählfelder zu gewährleisten. Je nach Schnittqualität und –beschaffenheit wurden 4-8 Fel-
der einer Größe von 250 µm x 250 µm ausgezählt.  
Die Beurteilung der Färbeintensitäten erfolgte subjektiv anhand eines semiquantitativen 
Maßstabes. Auch die zweifache Dickenmessung der einzelnen Epithelschichten fand an 
individuell gewählten Stellen statt, wobei darauf geachtet wurde, dass eine Stelle großer 
Dimension und eine Lokalisation mit einer kleinen Dimension analysiert wurden. Gleiches 
gilt für die Auswahl der subepithelialen Blutgefäße. Die Untersuchungsmethodik ergibt ei-
ne ausreichende Genauigkeit der Daten, mit guter Reproduzierbarkeit. 
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6 Ausblick 
Die strahleninduzierte OM ist eine typische frühe Nebenwirkung der Radio(chemo)therapie 
bei der Behandlung von KHT mit weitreichenden individuellen und wirtschaftlichen Folgen. 
Laut einer Prognose des RKI (2016) werden 2020 in Deutschland circa 20.000 Menschen 
neu an Neoplasien erkranken, die den KHT zugeordnet werden können. Zunehmend wer-
den auch tierische Patienten zur Behandlung einer Tumorerkrankung in diesem Bereich 
vorgestellt, da sich die Mensch-Tier-Beziehung stark verändert hat und insbesondere 
Hunde als vollwertige Familienmitglieder behandelt werden. Eine höhere persönliche und 
ökonomische Bürde ist zu erwarten. 
Die Prävention und optimale Therapie der OM bei humanen und tierischen Patienten ist 
daher außerordentlich wichtig und steht schon länger im Fokus vieler präklinischer und 
klinischer Studien. Trotz umfassender Untersuchungen ist jedoch bis heute kein einheitli-
cher Therapie- und Prophylaxeansatz außerhalb einer symptomatischen Behandlung er-
arbeitet. Die Gründe dafür sind vielfältig. 
Grundlage der Behandlung ist ein Verständnis der Pathogenese der OM in ihrer Kompakt-
heit. Neue Verfahren zur Charakterisierung molekularbiologischer Vorgänge wie der kürz-
lich in Hamburg in Betrieb genommene Röntgenlaser European XFEL oder weitere elekt-
ronenmikroskopische Untersuchungen könnten zur Klärung der Pathogenese maßgeblich 
beitragen. Für die Klassifizierung und den Verlauf der strahleninduzierten OM sollten ein-
heitliche Schemata zugrunde gelegt werden, auf deren Basis Publikationsergebnisse bes-
ser überblickt und eingeordnet werden könnten. Außerdem erfolgten viele der bisherigen 
Studien unter Einzeitbestrahlung oder fanden in vitro statt. Daher sind die Ergebnisse nur 
bedingt auf die klinische Strahlenanwendungen bei einem Tumorpatienten geeignet. Wei-
tere Studien sollten deswegen unter klinisch üblichen, fraktionierten Bestrahlungsprotokol-
len durchgeführt werden (GRUBER und DÖRR 2016).  
Mukoprotektive Effekte von Ptx, Ds und Th konnten in präklinischen Studien gezeigt wer-
den. Die zugrundeliegenden biologischen Mechanismen bleiben aber unklar. Cav-1 allein 
ermöglicht für keines der Pharmaka eine Erklärung für den mukoprotektiven Effekt. Es 
sind demzufolge weitere Studien nötig, die sich sowohl mit der Entstehung der OM auf 
molekularer beziehungsweise biochemischer Ebene befassen als auch mit der Beeinflus-
sung der OM durch potentielle Medikamente. Die mögliche Wirkung auf Tumorgewebe 
darf dabei nie außer Acht gelassen werden. 
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Schlüsselwörter: Orale Mukositis, Mausmodell, fraktionierte Bestrahlung, Caveolin-1, Pen-
toxifyllin, Dermatansulfat, Thalidomid 
Die strahleninduzierte orale Mukositis (OM) gilt als limitierender Faktor in der Therapie von 
Kopf-Hals-Tumoren (KHT). Jährlich erkranken an KHT weltweit zwischen 400.000 und 
600.000 Menschen sowie eine Vielzahl an Hunden und Katzen. Die fraktionierte Radiothe-
rapie wird allein oder in Kombination mit anderen Therapieformen zur Behandlung von 
KHT eingesetzt. Neben dem Tumorgewebe werden immer auch Normalgewebsanteile der 
Strahlung ausgesetzt. Dabei besteht ein gewisses, akzeptiertes Risiko für unerwünschte 
Wirkungen. Die fast bei allen Bestrahlungspatienten auftretende OM stellt die wichtigste 
frühe Nebenwirkung dar. Sie führt zu großen physischen sowie psychischen Komplikatio-
nen bei den betroffenen Patienten und in manchen Fällen zum vorzeitigen Therapieab-
bruch. Zahlreiche Untersuchungen zu Therapie- und Prophylaxemöglichkeiten blieben 
bisher ohne eindeutigen Konsens bezüglich Behandlung beziehungsweise Prävention der 
OM. Pentoxifyllin (Ptx), Dermatansulfat (Ds) und Thalidomid (Th) haben in verschiedenen 
präklinischen Studien eine verbessernde Wirkung auf die strahleninduzierte OM gezeigt. 
In der vorliegenden Arbeit soll die Caveolin-1 (Cav-1)-Expression und deren Modifizierung 
durch die drei oben genannten Wirkstoffe untersucht werden, um einen möglichen Zu-
sammenhang zwischen Cav-1, OM und Mukoprotektivität herstellen zu können. 
Zur Untersuchung des mukoprotektiven Effekts und der Cav-1-Expression wurden durch 
die Autorin immunhistochemische (IHC) Untersuchungen mit einem Anti-Caveolin-1-
Antikörper (ab2910, Fa. abcam®, Cambridge, UK) an zuvor täglich fraktioniert, perkutan 
bestrahlten Mäusezungen durchgeführt. Insgesamt wurden 475 Mäuse des Inzuchtstam-
mes C3H/Neu zu den Versuchen herangezogen. Es wurden drei Versuchsreihen mit je-
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weils drei (PTX) beziehungsweise zwei (DS, TH) Versuchsarmen generiert. Bei allen Tie-
ren (ausgenommen PTX/3) erfolgte von Tag 0 – 4 und Tag 7 – 11 eine perkutane Bestrah-
lung der Zungenunterseiten mit je 5 x 3 Gy/Woche. Je ein Versuchsarm der Versuchsrei-
hen erhielt zusätzlich zur Bestrahlung eine Behandlung mit Ptx (PTX/2: 15 mg/kg s.c./Tag 
ab Tag -5), Ds (DS/2: 4 mg/kg s.c./Tag ab Tag -3) oder Th (TH/2: 100 mg/kg i.p./Tag ab 
Tag -3). Die Mäuse bei PTX/3 wurden ausschließlich mit 15 mg/kg Ptx s.c./Tag ab Tag -5 
behandelt. An den Versuchstagen 0 – 14 erfolgte vor Bestrahlung die Entnahme und Auf-
bereitung der Zungen von fünf Mäusen jedes Versuchsarmes. Nach der IHC-Färbung er-
folgte durch die Autorin die lichtmikroskopische Auswertung der Präparate hinsichtlich 
Zellzahl, Epitheldicke, Anteil der Cav-1-positiven Zellen, Intensität der Cav-1-Färbung und 
Größe der subepithelialen Blutgefäße. Aus den individuellen Mittelwerten jedes Parame-
ters ergaben sich Tagesmittelwerte der drei an diesem Versuchstag untersuchten Tiere, 
welche mit ihren Standardabweichungen in Graphen umgewandelt wurden. Aufgrund der 
geringen Gruppengröße (maximal drei Tiere pro Datenpunkt) wurde auf eine eingehende 
statistische Testung verzichtet. Die vorliegende Arbeit beschränkt sich auf eine deskriptive 
Darstellung des Verlaufs der Einzelparameter über den Gesamtzeitraum. 
Die alleinige Behandlung mit Ptx hat auf die gewählten Parameter (Zellzahlen, Epitheldi-
cke, Cav-1-Expression und Färbeintensität) keinen deutlichen Effekt. Erfolgt vor und wäh-
rend der Bestrahlung eine systemische Applikation von Ptx, hat dies im Vergleich zum 
ausschließlich bestrahlten Gewebe ebenfalls wenig Einfluss. Dies steht im Kontrast zu 
vorher durchgeführten Untersuchungen zur mukoprotektiven Wirkung von Ptx. Der Einsatz 
von Ds und Th zeigte, übereinstimmend mit vorangegangenen Untersuchungen, einen 
mukoprotektiven Effekt gegenüber der alleinigen Strahlenapplikation. Die mediane Zell-
zahl, germinative und funktionelle Zellen betreffend, lag bei zusätzlicher Ds-Applikation bei 
113 % (maximal 156 % an Tag 2) und bei Th-Applikation bei 103 % (maximal 123 % an 
Tag 10) im Vergleich zur ausschließlichen Bestrahlung. Das Epithel war median circa 8 % 
(maximal 47 % an Tag 2) bei Ds beziehungsweise 7 % (maximal 38 % an Tag 2) bei Th 
dicker. Der Kurvenverlauf der Cav-1-Expression änderte sich allerdings nur unter Th-
Applikation deutlich. Median waren 3 % mehr germinative Zellen Cav-1-positiv (maximal 
10 % an Tag 10) als bei alleiniger Strahlenapplikation.  
Eine Beteiligung des Cav-1 an der verbessernden Wirkung des Ptx und Ds auf die strah-
leninduzierte OM ist eher unwahrscheinlich. Bei Th wäre eine Beteiligung denkbar, kann 
aber anhand der durchgeführten Untersuchungen weder eindeutig bestätigt noch verneint 
werden.  
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Radiation-induced oral mucositis (OM) is a limiting factor for the therapy of head and neck 
cancer (HNC). HNC appears worldwide with an annual incidence of 400.000 to 600.000 
humans and a multitude of dogs and cats. Fractionated radiotherapy is used alone or in 
combination with other therapy forms to treat HNC. As common practice, besides the tu-
mour tissue also parts of normal tissue are exposed to radiation. This causes a certain, 
accepted risk of side effects. The most important early side effect in almost all treated pa-
tients is OM leading to physical and mental complications, and in some cases to prema-
ture discontinuation of treatment. Despite numerous studies on possibilities of therapy and 
prophylaxis, there is no consensus statement on the treatment and prevention of OM. 
Pentoxifylline (Ptx), dermatan sulfate (Ds) and thalidomide (Th) showed an improvement 
of the radiation-induced OM in former preclinical studies. The purpose of this investigation 
is to find a possible correlation between Caveolin-1 (Cav-1), OM and mucosa protection by 
testing how Cav-1-expression changes under administration of the three previously named 
agents. 
Immunohistochemistry (IHC) was used by the author to examine the mucoprotective effect 
and the Cav-1-expression. Therefore the anti-Caveolin-1-antibody (ab2910, Co. abcam®, 
Cambridge, UK) was applied to before daily fractionated, transdermal irradiated mouse 
tongues. In total, 475 mice of the inbred C3H/Neu were used. There were three test series 
established each with three (PTX) respectively two (DS, TH) different experimental arms. 
For all animals (excluded PTX/3) a transdermal irradiation on day 0 – 4 and day 7 – 11 
with 5 x 3 Gy/week of the ventral mouse tongue took place. One experimental arm of each 
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test series included, additional to the irradiation, an application of Ptx (PTX/2: 15 mg/kg 
s.c./day from day -5), Ds (DS/2: 4 mg/kg s.c./day from day -3) or Th (TH/2: 100 mg/kg 
i.p./day from day -3). The mice of PTX/3 were exclusively treated with 15 mg/kg Ptx 
s.c./day from day -5. Previous to irradiation on day 0 – 14 the tongues of five mice of each 
experimental arm were extracted and prepared for further use. After IHC-colouring all bio-
logics were analysed by the author by light microscope determining number of cells, thick-
ness of epithelial layer, percentage of Cav-1-positive cells, intensity of Cav-1-colouring and 
diameter of the subepithelial blood vessels. For each animal the data of the different pa-
rameters were averaged. From the individual means of the three per day examined ani-
mals daily means were derived, which were transferred into graphs with their standard de-
viations. Because of the small group size (maximum three animals per data point) no fur-
ther statistical tests were carried out. The present investigation is limited to the descriptive 
presentation of the development of the single parameters during the experimental period. 
The exclusive treatment with Ptx has no significant effect on the chosen parameters (cell 
count, thickness of epithelial layer, percentage of Cav-1-positive cells, intensity of Cav-1-
colouring). In addition, Ptx applied systemically before and during irradiation has only little 
effects compared to exclusively irradiated tissue. This stands in contrast to previous stud-
ies examining the mucoprotective impact of Ptx.  
The administration of Ds and Th showed, concordantly to previous studies, a mucoprotec-
tive effect in comparison to irradiation alone. The median cell count, referring to germina-
tive and functional cells, was 113 % (maximal 156 % on day 2) with additional Ds-
treatment and with Th-application 103 % (maximal 123 % on day 10) compared to exclu-
sive irradiation. The epithelial layer was medianly approximately 8 % (maximal 47 % on 
day 2) with Ds respectively 7 % (maximal 38 % on day 2) with Th thicker. Yet, Cav-1-
expression just changed significantly under Th-application. Medianly 3 % more germina-
tive cells were Cav-1-positiv (maximal 10 % on day 10) in comparison to irradiation alone. 
An involvement of Cav-1 in the improving effect of Ptx and Ds for radiation-induced oral 
mucositis is not probable. Referring to Th, though, Cav-1 could be involved. Yet, the re-
sults of the conducted studies can neither clearly verify nor deny this assumption.  
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10 Anhang 
10.1 Reagenzien für die immunhistochemische Färbung 
Tab. 14   Verwendete Chemikalien für die immunhistochemischen Färbungen und deren Herstel-
lung. 
Chemikalie Bezeichnung/Herstellung 
VE-Wasser Voll entsalzenes Wasser 
Xylol 
Fa. Fisher Scientific UK, Bishop Meadow Road, Loughborough, 
Leics, LE115RG, UK 
Ethanol (1 l) 
40 %-ig: 400 ml Ethanol+ 600 ml VE-Wasser 
70 %-ig: 700 ml Ethanol+ 300 ml VE-Wasser 
80 %-ig: 800 ml Ethanol+ 200 ml VE-Wasser 
90 %-ig: 900 ml Ethanol+ 100 ml VE-Wasser 
100 %-ig: 1000 ml Ethanol 
Ethanol (AKH Anstaltsapotheke, Wien, AT) 
TBS (10 l) 
Mithilfe eines Magnetrührers werden 60,56 g 0,5 M TRIS (Fa. 
Carl-Roth GmbH + Co.KG, Karlsruhe, DE) und 87,66 g 1,5 M 
Natriumchlorid in VE-Wasser gelöst 
TBS-T (1 l) 
100 ml TBS werden 900 ml VE-Wasser und 500 µl Tween 20 
Detergenz (Fa. Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Steinheim, DE) 
zugefügt 
Citratpuffer (1 l) 
Lösung A (1 l): 21,01 g Zitronensäure (Fa. Sigma-Aldrich Chemie 
GmbH, Steinheim, DE) in 1L VE-Wasser lösen 
Lösung B (1 l): 29,41 g Trisodiumcitrat-Dihydrat (Fa. Carl-Roth 
GmbH + Co.KG, Karlsruhe, DE) in 1 l VE-Wasser lösen 
Arbeitslösung (1 l): 18 ml Lösung A + 82 ml Lösung B +  
900 ml VE-Wasser 
3 %-iges H2O2 (1 ml) 100 µl 30 %-iges H2O2 + 900 µl VE-Wasser 
Blockierlösung (1 ml) 
1 ml TBS + 15 µL Serumstock (aus Kit) 
ABC-Kit: VECTASTAIN® Peroxidase, Rabbit IgG, PK-4001 (Fa. 
Vector; Burlingame, CA, USA) 
1. AK-Lösung (300 µl) 1:300 
1 µl AK (1.000 mg/ml) + 299 µL TBS 
Antikörper: ab2910 Anti-Caveolin-1 (Fa. abcam®, Cambridge, 
UK) 
2. AK-Lösung (1 ml) 
1 ml TBS + 15 µl Serumstock (Kit) + 5µL 2.AK (Kit) 
ABC-Kit: VECTASTAIN® Peroxidase, Rabbit IgG, PK-4001 (Fa. 
Vector; Burlingame, CA, USA) 
ABC-Lösung (1 ml) 
1 ml TBS + 20 µL Lösung A (Kit) + 20 µl Lösung B (Kit), vor Ge-
brauch mindestens 30 Minuten im Dunkeln bei RT inkubieren 
ABC-Kit: VECTASTAIN® Peroxidase, Rabbit IgG, PK-4001 (Fa. 
Vector; Burlingame, CA, USA) 
Hämatoxylin Fa. Merck KGaA, Darmstadt, DE 
DAB 
1 ml Puffer (DAB-Kit) + 2 Tropfen DAB Chromogen (DAB-Kit) 
DAB-Kit: ImmPACTTM DAB, SK-4105 (Fa. Vector; Burlingame, 
CA, USA) 
Entellan® Fa. Merck KGaA, Darmstadt, DE 
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10.2 Ergebnisse der immunhistologischen Untersuchungen 
10.2.1 Alleinige Bestrahlung für PTX (PTX/1) 
Tab. 15   Angegeben werden die absoluten und relativen Zellzahlen des gesamten Epithels, der 
funktionellen und germinativen Schicht/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahl-
ten Kontrollepithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar. Die Mittelwerte des 
Tages 0 wurden von den Versuchen DS/1 und TH/1 übernommen.  
Epitheliale Zellzahlen PTX/1 
Tag 
Gesamtepithel Funktionelle Schicht Germinative Schicht 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
0 
98,20 
(± 16,68) 
100 
(± 17) 
30,73 
(± 4,15) 
100 
(± 13) 
67,47 
(± 19,47) 
100 
(± 29) 
2 
96,40 
(± 0,51) 
98 
(± 1) 
34,65 
(± 2,50) 
113 
(± 7) 
61,75 
(± 2,10) 
 92 
(± 3) 
4 
91,18 
(± 19,88) 
93 
(± 22) 
34,19 
(± 14,34) 
111 
(± 42) 
56,99 
(± 5,54) 
 84 
(± 10) 
6 
70,53 
(± 5,33) 
72 
(± 8) 
19,84 
(± 0,83) 
 65 
(± 4) 
50,69 
(± 4,50) 
 75 
(± 9) 
8 
84,73 
(± 2,97) 
86 
(± 4) 
30,50 
(± 5,46) 
 99 
(± 18) 
54,23 
(± 2,68) 
 80 
(± 5) 
10 
86,25 
(± 13,32) 
88 
(± 15) 
35,53 
(± 4,93) 
116 
(± 14) 
50,73 
(± 9,41) 
 75 
(± 19) 
12 
85,14 
(± 18,92) 
87 
(± 22) 
34,64 
(± 11,20) 
113 
(± 32) 
50,51 
(± 7,88) 
 75 
(± 16) 
14 
92,07 
(± 3,33) 
94 
(± 4) 
37,07 
(± 6,09) 
121 
(± 16) 
55,00 
(± 6,74) 
 82 
(± 12) 
 
Tab. 16   Angegeben wird die absolute und relative Epitheldicke (µm) in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahl-
ten Kontrollepithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar. Die Mittelwerte des 
Tages 0 wurden von den Versuchen DS/1 und TH/1 übernommen.  
Epitheldicke (µm) PTX/1 
Tag 
Gesamtepithel 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0  75,08 (± 21,64) 100 (± 29) 
2   104,67 (± 17,72) 139 (± 17) 
4  91,67 (± 13,77) 122 (± 15) 
6  88,33 (± 10,41) 118 (± 12) 
8  82,50 (± 22,22) 110 (± 27) 
10  77,50 (± 8,35) 103 (± 11) 
12  87,83 (± 14,97) 117 (± 17) 
14  82,00 (± 15,26) 109 (± 19) 
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Tab. 17   Angegeben wird der absolute und relative Anteil Caveolin-1-positiver, germinativer Zel-
len/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten 
Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahlten Kontrollepithel. Die Werte stellen 
Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar. Die Mittelwerte des Tages 0 wurden von den Versuchen 
DS/1 und TH/1 übernommen.  
Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen (%) PTX/1 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut/250 µm  
MW (± SD) 
% 
0 86,57 (± 2,14) 100 (± 2) 
2 90,78 (± 1,25) 105 (± 1) 
4 90,68 (± 0,61) 105 (± 1) 
6 90,38 (± 0,54) 104 (± 1) 
8 90,33 (± 0,78) 104 (± 1) 
10 88,92 (± 1,19) 103 (± 1) 
12 88,92 (± 0,52) 103 (± 1) 
14 89,10 (± 1,53) 103 (± 2) 
 
Tab. 18   Angegeben wird die absolute und relative Intensität der immunhistochemischen Fär-
bung der Caveolin-1-positiven, germinativen Zellen in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahlten Kon-
trollepithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar. Die Mittelwerte des Tages 
0 wurden von den Versuchen DS/1 und TH/1 übernommen.  
Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung PTX/1 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 2,32 (± 0,61)  100 (± 26) 
2 2,02 (± 0,11)    87 (± 6) 
4 1,98 (± 0,10)    85 (± 5) 
6 2,58 (± 0,43)  111 (±17) 
8 2,38 (± 0,48)  103 (± 20) 
10 2,11 (± 0,10)    91 (± 5) 
12 2,04 (± 0,07)    88 (± 4) 
14 1,77 (± 0,35)    76 (± 20) 
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10.2.2 Bestrahlung und Behandlung mit Ptx (PTX/2) 
Tab. 19   Angegeben werden die absoluten und relativen Zellzahlen des gesamten Epithels, der 
funktionellen und germinativen Schicht/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Pentoxifyllin behandel-
ten, bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheliale Zellzahlen PTX/2 
Tag 
Gesamtepithel Funktionelle Schicht Germinative Schicht 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
0 - - - - - - 
2 
96,91 
(± 13,56) 
100 
(± 14) 
44,17 
(± 8,55) 
100 
(± 19) 
52,74 
(± 5,20) 
100 
(± 10) 
4 
87,33 
(± 8,05) 
 90 
(± 9) 
33,89 
(± 3,51) 
77 
(± 10) 
53,44 
(± 4,55) 
101 
(± 9) 
6 
74,27 
(± 7,33) 
 77 
(± 10) 
23,98 
(± 2,08) 
54 
(± 9) 
50,29 
(± 5,31) 
 95 
(± 11) 
8 
72,18 
(± 4,22) 
 74 
(± 6) 
24,85 
(± 3,90) 
56 
(± 16) 
47,33 
(± 0,42) 
 90 
(± 1) 
10 
72,55 
(± 6,02) 
 75 
(± 8) 
28,48 
(± 3,39) 
64 
(± 12) 
44,08 
(± 3,11) 
 84 
(± 7) 
12 
71,83 
(± 3,61) 
 74 
(± 5) 
27,50 
(± 1,36) 
62 
(± 5) 
44,33 
(± 2,59) 
 84 
(± 6) 
14 
98,29 
(± 0) 
101 
(± 0) 
38,57 
(± 0) 
87 
(± 0) 
59,71 
(± 0) 
113 
(± 0) 
 
Tab. 20   Angegeben wird die absolute und relative Epitheldicke (µm) in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Pentoxifyllin behandel-
ten, bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheldicke (µm) PTX/2 
Tag 
Gesamtepithel 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 - - 
2    99,50 (± 36,03)  100 (± 36) 
4    87,00 (± 15,87)    87 (± 18) 
6    73,33 (± 7,64)    74 (± 10) 
8    70,83 (± 16,27)    71 (± 23) 
10    72,50 (± 2,50)    73 (± 3) 
12  108,33 (± 32,15)  109 (± 30) 
14  100,00 (± 0)  101 (± 0) 
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Tab. 21   Angegeben wird der absolute und relative Anteil Caveolin-1-positiver, germinativer Zel-
len/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten 
Bestrahlung bei einem mit Pentoxifyllin behandelten, bestrahlten Epithel. Die Werte 
stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen (%) PTX/2 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut/250 µm  
MW (± SD) 
% 
0 - - 
2  88,91 (± 0,08) 100 (± 0) 
4  88,68 (± 0,15) 100 (± 0) 
6  90,12 (± 1,13) 101 (± 1) 
8  89,65 (± 0,87) 101 (± 1) 
10  87,14 (± 0,74)   98 (± 1) 
12  87,57 (± 0,92)   98 (± 1) 
14  87,56 (± 0)   98 (± 0) 
 
Tab. 22   Angegeben wird die absolute und relative Intensität der immunhistochemischen Fär-
bung der Caveolin-1-positiven, germinativen Zellen in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Pentoxifyllin behandelten, 
bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung PTX/2 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 - - 
2  2,03 (± 0,05) 100 (± 2) 
4  2,19 (± 0,10) 108 (± 4) 
6  1,70 (± 0,08)   84 (± 5) 
8  1,78 (± 0,20)    88 (± 11) 
10  1,79 (± 0,18)    88 (± 10) 
12  1,86 (± 0,13)   92 (± 7) 
14  2,43 (± 0) 120 (± 0) 
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10.2.3 Alleinige Behandlung mit Ptx (PTX/3) 
Tab. 23   Angegeben werden die absoluten und relativen Zellzahlen des gesamten Epithels, der 
funktionellen und germinativen Schicht/250 µm Epithellänge eines mit Pentoxifyllin be-
handelten, unbestrahlten Epithels an den Versuchstagen. Die Werte stellen Mittelwerte 
(MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheliale Zellzahlen PTX/3 
Tag 
Gesamtepithel Funktionelle Schicht Germinative Schicht 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
0 - - - - - - 
2 
 99,23 
(± 1,25) 
100 
(± 1) 
36,48 
(± 6,29) 
100 
(± 17) 
62,76 
(± 6,68) 
100 
(± 11) 
4 
 97,50 
(± 5,73) 
 98 
(± 6) 
35,50 
(± 9,39) 
 97 
(± 26) 
62,00 
(± 12,32) 
 99 
(± 20) 
6 
104,87 
(± 1,33) 
106 
(± 1) 
35,80 
(± 6,35) 
 98 
(± 18) 
69,07 
(± 6,38) 
110 
(± 9) 
8 
 99,34 
(± 5,31) 
100 
(± 5) 
33,67 
(± 1,04) 
 92 
(± 3) 
65,68 
(± 6,26) 
105 
(± 10) 
10 
 97,83 
(± 19,09) 
 99 
(± 20) 
39,11 
(± 1,43) 
107 
(± 4) 
58,72 
(± 20,25) 
 94 
(± 34) 
12 
104,36 
(± 13,59) 
105 
(± 13) 
39,19 
(± 5,22) 
107 
(± 13) 
65,17 
(± 8,65) 
104 
(± 13) 
14 
106,76 
(± 14,26) 
108 
(± 13) 
39,01 
(± 2,24) 
107 
(± 6) 
67,75 
(± 12,29) 
108 
(± 18) 
 
Tab. 24   Angegeben wird die absolute und relative Epitheldicke (µm) in Abhängigkeit von den 
Versuchstagen eines mit Pentoxifyllin behandelten, unbestrahlten Epithels. Die Werte 
stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheldicke (µm) PTX/3 
Tag 
Gesamtepithel 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 - - 
2    80,00 (± 17,50)  100 (± 22) 
4    95,00 (± 5,00)  119 (± 5) 
6  104,17 (± 9,46)  130 (± 9) 
8    91,17 (± 12,66)  114 (± 14) 
10    92,50 (± 33,63)  116 (± 36) 
12  100,83 (± 30,24)  126 (± 30) 
14  107,50 (± 28,83)  134 (± 27) 
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Tab. 25   Angegeben wird der absolute und relative Anteil Caveolin-1-positiver, germinativer Zel-
len/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den Versuchstagen eines mit Pentoxifyllin 
behandelten, unbestrahlten Epithels. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen (%) PTX/3 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut/250 µm 
MW (± SD) 
% 
0 - - 
2 89,69 (± 0,75) 100 (± 1) 
4 90,00 (± 1,00) 100 (± 1) 
6 90,23 (± 0,63) 101 (± 1) 
8 91,78 (± 0,91) 102 (± 1) 
10 90,33 (± 0,06) 101 (± 0) 
12 89,32 (± 0,67) 100 (± 1) 
14 89,76 (± 1,54) 100 (± 2) 
 
Tab. 26   Angegeben wird die absolute und relative Intensität der immunhistochemischen Fär-
bung der Caveolin-1-positiven, germinativen Zellen an den Versuchstagen eines mit 
Pentoxifyllin behandelten, unbestrahlten Epithels. Die Werte stellen Mittelwerte 
(MW ± SD, n=3) dar.  
Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung PTX/3 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 - - 
2 2,36 (± 0,09)  100 (± 4) 
4 2,51 (± 0,16)  106 (± 6) 
6 1,83 (± 0,25)    78 (± 14) 
8 2,05 (± 0,73)    87 (± 35) 
10 2,22 (± 0,30)    94 (± 14) 
12 1,74 (± 0,12)    74 (± 7) 
14 1,64 (± 0,19)    69 (± 12) 
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10.2.4 Alleinige Bestrahlung für DS/TH (DS/1 und TH/1) 
Tab. 27   Angegeben werden die absoluten und relativen Zellzahlen des gesamten Epithels, der 
funktionellen und germinativen Schicht/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahl-
ten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheliale Zellzahlen DS/1 und TH/1 
Tag 
Gesamtepithel Funktionelle Schicht Germinative Schicht 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
0 
98,20 
(± 16,68) 
100 
(± 17) 
30,73 
(± 4,15) 
100 
(± 13) 
67,47 
(± 19,47) 
100 
(± 29) 
2 
70,56 
(± 16,84) 
 72 
(± 24) 
25,52 
(± 7,43) 
 83 
(± 29) 
45,04 
(± 10,40) 
 67 
(± 23) 
4 
71,75 
(± 7,86) 
 73 
(± 11) 
26,56 
(± 4,07) 
 86 
(± 15) 
45,20 
(± 3,95) 
 67 
(± 9) 
6 
63,78 
(± 4,57) 
 65 
(± 7) 
24,18 
(± 2,75) 
 79 
(± 11) 
39,61 
(± 1,87) 
 59 
(± 5) 
8 
66,12 
(± 3,75) 
 67 
(± 6) 
25,50 
(± 2,45) 
 83 
(± 10) 
40,62 
(± 1,41) 
 60 
(± 3) 
10 
63,57 
(± 3,97) 
 65 
(± 6) 
25,01 
(± 1,82) 
 81 
(± 7) 
38,56 
(± 3,01) 
 57 
(± 8) 
12 
70,73 
(± 2,56) 
 72 
(± 4) 
29,44 
(± 2,97) 
 96 
(± 10) 
41,29 
(± 3,77) 
 61 
(± 9) 
14 
74,65 
(± 0,96) 
 76 
(± 1) 
27,37 
(± 0,78) 
 89 
(± 3) 
47,28 
(± 1,73) 
 70 
(± 4) 
 
Tab. 28   Angegeben wird die absolute und relative Epitheldicke (µm) in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahl-
ten Kontrollepithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheldicke (µm) DS/1 und TH/1 
Tag 
Gesamtepithel 
absolut/250 µm 
MW (± SD) 
% 
0  75,08 (± 21,64) 100 (± 29) 
2  70,25 (± 19,72)   94 (± 28) 
4  80,25 (± 13,04) 107 (± 16) 
6  84,83 (± 10,02) 113 (± 12) 
8  89,92 (± 11,96) 120 (± 13) 
10  78,33 (± 7,64) 104 (± 10) 
12  92,75 (± 19,09) 123 (± 21) 
14  99,67 (± 14,46) 133 (± 15) 
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Tab. 29   Angegeben wird der absolute und relative Anteil Caveolin-1-positiver, germinativer Zel-
len/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten 
Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahlten Kontrollepithel. Die Werte stellen 
Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen (%) DS/1 und TH/1 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut/250 µm 
MW (± SD) 
% 
0 86,57 (± 2,14)  100 (± 2) 
2 85,09 (± 1,21)     98 (± 1) 
4 86,43 (± 1,73)  100 (± 2) 
6 86,32 (± 2,91)  100 (± 3) 
8 81,13 (± 1,03)     94 (± 1) 
10 79,99 (± 4,75)     92 (± 6) 
12 82,90 (± 1,41)    96 (± 2) 
14 85,89 (± 2,71)    99 (± 3) 
  
Tab. 30   Angegeben wird die absolute und relative Intensität der ümmunhistochemischen Fär-
bung der Caveolin-1-positiven, germinativen Zellen in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem unbehandelten, bestrahlten Kon-
trollepithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung DS/1 und TH/1 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 2,32 (± 0,61)  100 (± 26) 
2 1,93 (± 0,06)    83 (± 3) 
4 1,92 (± 0,14)    83 (± 8) 
6 1,97 (± 0,15)    85 (± 7) 
8 2,05 (± 0,45)    88 (± 22) 
10 1,79 (± 0,39)    77 (± 22) 
12 2,29 (± 0,48)    99 (± 21) 
14 2,30 (± 0,18)  100 (± 8) 
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10.2.5 Bestrahlung und Behandlung mit Ds (DS/2) 
Tab. 31   Angegeben werden die absoluten und relativen Zellzahlen des gesamten Epithels, der 
funktionellen und germinativen Schicht/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Dermatansulfat behan-
delten, bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar. 
Epitheliale Zellzahlen DS/2 
Tag 
Gesamtepithel Funktionelle Schicht Germinative Schicht 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
0 
 97,08 
(± 19,51) 
100 
(± 20) 
36,46 
(± 8,66) 
100 
(± 24) 
60,61 
(± 10,92) 
100 
(± 18) 
2 
110,46 
(± 18,87) 
114 
(± 17) 
43,42 
(± 7,77) 
119 
(± 18) 
67,04 
(± 11,23) 
111 
(± 17) 
4 
 83,70 
(± 17,60) 
 86 
(± 21) 
29,37 
(± 9,21) 
 81 
(± 31) 
54,33 
(± 8,61) 
 90 
(± 16) 
6 
 70,14 
(± 4,00) 
 72 
(± 6) 
21,36 
(± 0,88) 
 59 
(± 4) 
48,78 
(± 3,15) 
 80 
(± 6) 
8 
 72,32 
(± 4,46) 
 74 
(± 6) 
23,46 
(± 2,56) 
 64 
(± 11) 
48,86 
(± 3,58) 
 81 
(± 7) 
10 
 72,68 
(± 12,44) 
 75 
(± 17) 
24,38 
(± 6,92) 
 67 
(± 28) 
48,30 
(± 5,81) 
 80 
(± 12) 
12 
 77,02 
(± 6,41) 
 79 
(± 8) 
25,25 
(± 4,31) 
 69 
(± 17) 
51,77 
(± 2,87) 
 85 
(± 6) 
14 
 71,16 
(± 2,10) 
 73 
(± 3) 
22,04 
(± 0,34) 
 60 
(± 2) 
49,12 
(± 2,00) 
 81 
(± 4) 
 
Tab. 32   Angegeben wird die absolute und relative Epitheldicke (µm) in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Dermatansulfat behan-
delten, bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheldicke (µm) DS/2 
Tag 
Gesamtepithel 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0    96,50 (± 16,88)  100 (± 17) 
2  103,42 (± 6,80)  107 (± 7) 
4    89,67 (± 3,75)    93 (± 4) 
6    87,17 (± 2,57)    90 (± 3) 
8    85,83 (± 5,20)    89 (± 6) 
10    82,92 (± 7,53)    86 (± 9) 
12    86,33 (± 7,52)    89 (± 9) 
14    96,33 (± 4,37)  100 (± 5) 
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Tab. 33   Angegeben wird der absolute und relative Anteil Caveolin-1-positiver, germinativer Zel-
len/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten 
Bestrahlung bei einem mit Dermatansulfat behandelten, bestrahlten Epithel. Die Werte 
stellen Mittelwerte (± SD, n=3) dar.  
Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen (%) DS/2 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut/250 µm 
MW (± SD) 
% 
0 79,63 (± 3,24) 100 (± 4) 
2 84,31 (± 3,39) 106 (± 4) 
4 82,42 (± 3,57) 104 (± 4) 
6 77,89 (± 3,78)   98 (± 5) 
8 82,36 (± 4,43) 103 (± 5) 
10 79,67 (± 2,51) 100 (± 3) 
12 83,67 (± 2,68) 105 (± 3) 
14 92,33 (± 3,84) 116 (± 4) 
 
Tab. 34   Angegeben wird die absolute und relative Intensität der immunhistochemischen Fär-
bung der Caveolin-1-positiven, germinativen Zellen in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Dermatansulfat behandelten, 
bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung DS/2 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0 2,37 (± 0,49)  100 (± 21) 
2 2,50 (± 0,54)  105 (± 22) 
4 2,04 (± 0,24)    86 (± 12) 
6 2,03 (± 0,05)    86 (± 2) 
8 2,13 (± 0,13)    90 (± 6) 
10 2,17 (± 0,22)    92 (± 10) 
12 2,16 (± 0,12)    91 (± 6) 
14 2,78 (± 0,25)  117 (± 9) 
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10.2.6 Bestrahlung und Behandlung mit Th (TH/2) 
Tab. 35   Angegeben werden die absoluten und relativen Zellzahlen des gesamten Epithels, der 
funktionellen und germinativen Schicht/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Thalidomid behandel-
ten, bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar. 
Epitheliale Zellzahlen TH/2 
Tag 
Gesamtepithel Funktionelle Schicht Germinative Schicht 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
absolut/250 
µm MW 
(± SD) 
% 
0 
84,98 
(± 8,06) 
100 
(± 9) 
29,99 
(± 4,61) 
100 
(± 15) 
54,98 
(± 3,50) 
100 
(± 6) 
2 
84,21 
(± 1,87) 
 99 
(± 2) 
30,06 
(± 1,93) 
100 
(± 6) 
54,16 
(± 3,77) 
 99 
(± 7) 
4 
67,42 
(± 1,38) 
 79 
(± 2) 
21,13 
(± 3,43) 
 70 
(± 16) 
46,28 
(± 3,39) 
 84 
(± 7) 
6 
62,73 
(± 3,20) 
 74 
(± 5) 
20,80 
(± 3,03) 
 69 
(± 15) 
41,93 
(± 1,03) 
 76 
(± 2) 
8 
66,51 
(± 7,14) 
 78 
(± 11) 
22,36 
(± 5,10) 
 75 
(± 23) 
44,15 
(± 2,04) 
 80 
(± 5) 
10 
78,00 
(± 8,19) 
 92 
(± 10) 
27,47 
(± 1,36) 
 85 
(± 5) 
50,53 
(± 8,85) 
 92 
(± 18) 
12 
64,94 
(± 3,73) 
 76 
(± 6) 
24,69 
(± 2,91) 
 82 
(± 12) 
40,26 
(± 2,38) 
 73 
(± 6) 
14 
88,15 
(± 2,51) 
104 
(± 3) 
32,48 
(± 4,51) 
108 
(± 14) 
55,67 
(± 5,22) 
101 
(± 9) 
 
Tab. 36   Angegeben wird die absolute und relative Epitheldicke (µm) in Abhängigkeit von den 
Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Thalidomid behandel-
ten, bestrahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Epitheldicke (µm) TH/2 
Tag 
Gesamtepithel 
absolut 
MW (± SD) 
% 
0    82,50 (± 16,91)  100 (± 20) 
2    97,08 (± 5,64)  118 (± 6) 
4    87,92 (± 14,49)  107 (± 16) 
6    91,67 (± 5,77)  111 (± 6) 
8    75,42 (± 9,38)    91 (± 12) 
10    89,17 (± 1,44)  108 (± 2) 
12    94,58 (± 3,15)  115 (± 3) 
14  102,50 (± 13,92)  124 (± 14) 
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Tab. 37   Angegeben wird der absolute und relative Anteil Caveolin-1-positiver, germinativer Zel-
len/250 µm Epithellänge in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten 
Bestrahlung bei einem mit Thalidomid behandelten, bestrahlten Epithel. Die Werte stel-
len Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Anteil der Caveolin-1-positiven Epithelzellen (%) TH/2 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut/250 µm  
MW (± SD) 
% 
0 86,17 (± 2,90) 100 (± 3) 
2 87,82 (± 0,71) 102 (± 1) 
4 83,51 (± 2,83)   97 (± 3) 
6 85,04 (± 1,64)   99 (± 2) 
8 87,15 (± 2,60) 101 (± 3) 
10 88,14 (± 2,57) 102 (± 3) 
12 87,51 (± 1,08) 102 (± 1) 
14 91,43 (± 0,48) 106 (± 1) 
 
Tab. 38   Angegeben wird die absolute und relative Intensität der Immunhistochemischen Fär-
bung der Caveolin-1-positiven, germinativen Zellen in Abhängigkeit von den Tagen 
nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung bei einem mit Thalidomid behandelten, be-
strahlten Epithel. Die Werte stellen Mittelwerte (MW ± SD, n=3) dar.  
Intensität der Caveolin-1-Membranfärbung TH/2 
Tag 
Germinative Schicht 
absolut  
MW (± SD) 
% 
0 2,67 (± 0,58)  100 (± 22) 
2 2,44 (± 0,55)    91 (± 23) 
4 2,40 (± 0,38)    90 (± 16) 
6 2,23 (± 0,32)    84 (± 14) 
8 2,65 (± 0,35)    99 (± 13) 
10 2,20 (± 0,36)    82 (± 17) 
12 2,05 (± 0,18)    77 (± 9) 
14 2,43 (± 0,51)    91 (± 21) 
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10.2.7 Durchmesser der subepithelialen Blutgefäße 
Tab. 39   Angegeben werden die absoluten und relativen Durchmesser der subepithelialen Blut-
gefäße (µm) in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung 
bei einem bestrahlten Kontrollepithel (PTX/1), ausschließlich mit Pentoxifyllin behandel-
ten Epithel (PTX/3) und einem mit Pentoxifyllin behandelten und bestrahlten Epithel 
(PTX/2). Die Werte stellen Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3).  
Durchmesser (µm) der subepithelialen Blutgefäße PTX/1-3 
Tag 
PTX/1 PTX/2 PTX/3 
absolut relativ absolut relativ absolut relativ 
0 
39,97  
(± 7,81) 
100  
(± 20) 
- - - - 
2 
33,33  
(± 4,04) 
 83  
(± 12) 
47,83  
(± 7,65) 
100  
(± 16) 
43,00  
(± 10,04) 
100  
(± 23) 
4 
44,67  
(± 7,77) 
112  
(± 17) 
47,83  
(± 11,27) 
100  
(± 24) 
42,50  
(± 10,21) 
 99  
(± 24) 
6 
56,67  
(± 10,25) 
142  
(± 18) 
66,07  
(± 16,79) 
138  
(± 25) 
29,33  
(± 3,55) 
 68  
(± 12) 
8 
73,17  
(± 5,25) 
183  
(± 7) 
62,17 
(± 2,31) 
130  
(± 4) 
38,67  
(± 6,33) 
 90  
(± 16) 
10 
53,93  
(± 9,15) 
135 
(± 17) 
59,00  
(± 10,54) 
123  
(± 18) 
48,00  
(± 22,52) 
112  
(± 47) 
12 
59,00  
(± 5,22) 
148  
(± 9) 
64,00  
(± 16,70) 
134  
(± 26) 
43,17  
(± 1,26) 
100  
(± 3) 
14 
60,17  
(± 6,03) 
151  
(± 10) 
60,00  
(± 0) 
125  
(± 0) 
42,17  
(± 13,82) 
 98  
(± 33) 
 
Tab. 40   Angegeben werden die absoluten und relativen Durchmesser der subepithelialen Blut-
gefäße (µm) in Abhängigkeit von den Tagen nach Beginn der fraktionierten Bestrahlung 
bei einem bestrahlten Kontrollepithel (DS/1 und TH/1), mit Dermatansulfat behandelten 
und bestrahlten Epithel (DS/2) und einem mit Thalidomid behandelten und bestrahlten 
Epithel (TH/2). Die Werte stellen Mittelwerte dar (MW ± SD, n=3).  
Durchmesser (µm) der subepithelialen Blutgefäße DS/TH 
Tag 
DS/1 und TH/1 DS/2 TH/2 
absolut relativ absolut relativ absolut relativ 
0 
39,97  
(± 7,81) 
100  
(± 20) 
34,08  
(± 11,26) 
100  
(± 33) 
63,33  
(± 10,54) 
100  
(± 17) 
2 
38,95  
(± 6,88) 
 97  
(± 18) 
36,70  
(± 11,55) 
108  
(± 31) 
61,00  
(± 12,68) 
 96  
(± 21) 
4 
37,55  
(± 10,32) 
 94  
(± 27) 
59,43  
(± 1,40) 
174  
(± 2) 
69,50  
(± 12,62) 
110  
(± 18) 
6 
58,15  
(± 17,09) 
145  
(± 29) 
77,33  
(± 8,43) 
227  
(± 11) 
71,50  
(± 18,38) 
113  
(± 26) 
8 
53,22  
(± 11,50) 
133  
(± 22) 
78,17  
(± 18,34) 
229  
(± 23) 
76,50  
(± 31,49) 
121  
(± 41) 
10 
75,63  
(± 27,43) 
189  
(± 36) 
85,00  
(± 6,26) 
249  
(± 7) 
80,50  
(± 25,05) 
127  
(± 31) 
12 
126,20  
(± 92,84) 
316  
(± 74) 
88,83  
(± 22,31) 
261  
(± 25) 
74,17  
(± 4,93) 
117  
(± 7) 
14 
74,10  
(± 26,13) 
185  
(± 35) 
71,33  
(± 21,72) 
209  
(± 30) 
75,00  
(± 16,09) 
118  
(± 21) 
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